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Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne 
caractérisée par le développement d’un clone de plasmocytes tumoraux envahissant 
la moelle hématopoïétique. Il représente 1 à 2% de l’ensemble des cancers et 
10 à 12% des hémopathies malignes (environ 3500 nouveaux cas par an en France). 
L'incidence s'accroît avec l’âge. L'âge moyen au diagnostic est de 65 ans (moins 
de 2% des patients ont un âge inférieur à 45 ans). L'impact du MM augmentera dans 
les années à venir, du fait du vieillissement de la population. Pendant trois décennies, 
il n’y a eu aucun progrès tangible dans la prise en charge du MM, en particulier 
dans le traitement initial qui est longtemps resté l'association Melphalan/Prednisone, 
introduite à la fin des années 1960 et résultant en une médiane de survie d'environ 
3 ans. Depuis une dizaine d'années, on assiste de nombreux progrès dans plusieurs 
domaines. 


Tout d’abord, les connaissances de la physiopathologie du MM ont rapidement 
progressé. Le phénotype et les anomalies génétiques des plasmocytes malins ont fait 
l’objet de nombreuses études. Le rôle des cytokines, notamment de l’interleukine-6, 
dans la survie et la prolifération des cellules myélomateuses a été mis en évidence. 
Plusieurs équipes se sont également attachées à préciser les interactions entre les 
plasmocytes malins et le microenvironnement médullaire, avec leurs applications 
thérapeutiques potentielles. 


L'inclusion de très nombreux patients dans les essais cliniques a permis de redéfinir 
les facteurs pronostiques. Si la béta-2-microglobuline sérique et l’albumine constituent 
toujours d'excellents marqueurs pronostiques, il faut insister sur l'influence des 
anomalies cytogénétiques, mises en évidence par la technique d’hybridation in situ. 
La translocation t(4;14) et la délétion 17p sont maintenant des facteurs de mauvais 
pronostic bien identifiés et ces anomalies doivent être recherchées chez tout patient 
présentant un MM au moment du diagnostic. 


Deux types de progrès thérapeutique se sont succédés à partir de la fin des années 
1980. D'abord, la chimiothérapie intensive avec autogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques (ACSH) a permis d'augmenter la fréquence et la qualité des 
réponses, et d’allonger la durée de réponse et la survie. La procédure d'ACSH s'est 
améliorée, depuis la fin des années 1980 jusqu’à nos jours, avec de meilleures 
chimiothérapies d’induction, des progrès dans la collecte des cellules souches du 
sang périphérique, et la mise au point du conditionnement de référence à l’autogreffe 


qu'est le melphalan 200 mg/m2. Le traitement intensif avec ASCH a, globalement, 
été responsable d’une amélioration de la médiane de survie des patients d'environ 1 
an, pour les patients les plus jeunes, habituellement âgés de moins de 65 ans. Ces 
traitements intensifs, du fait de leur toxicité, ne sont pas accessibles, le plus souvent, 
aux patients âgés de plus de 65 ans. 

L'autre progrès décisif a été l'introduction successive, à partir de la fin des années 
1990, de trois molécules nouvelles, actives non seulement sur le clone malin mais 
aussi sur le microenvironnement médullaire ; thalidomide, bortezomib et lénalidomide. 
Initialement développées pourtraiter le MM en rechute, ces molécules sont maintenant 
utilisées dans le traitement de première ligne, avec l'établissement de nouveaux 
standards de traitement, melphalan — prednisone — thalidomide (MPT) ou melphalan 
— prednisone — bortezomib (MPV), tous deux supérieurs à l'association historique 
melphalan — prednisone (MP). Ces molécules nouvelles ont prolongé la survie des 
patients âgés d'environ 18 mois par rapport aux traitements historiques, avec des 
médianes maintenant de l’ordre de 50 mois. Enfin, l’utilisation de ces molécules 
avant et/ou après le traitement intensif avec ASCH augmente très nettement les taux 
de réponse complète et la durée de survie sans progression. Le bortezomib était 
le premier inhibiteur du protéasome utilisé en thérapeutique humaine et d'autres 
inhibiteurs du protéasome, peut-être plus puissants et mieux tolérés, sont en cours 
de développement (carfilzomib). De même, de nouveaux dérivés du thalidomide 
sont en cours d'investigation (pomalidomide). 


Jamais les médecins n'ont disposé d'autant de médicaments prometteurs dans le 
traitement du MM. L'objectif n'est maintenant plus de soulager les douleurs osseuses 
en obtenant des réponses partielles brèves mais bien d'obtenir les réponses les 
plus complètes et les plus prolongées possibles, y compris chez les sujets très 
âgés. L'introduction de ces nouvelles molécules laisse entrevoir la possibilité d’une 
guérison, au moins chez certains patients jeunes de bon pronostic. 
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Le spectre des maladies rénales dû au dépôt ou à la précipitation 
d'’immunoglobuline monoclonale s’est considérablement étendu depuis la 
description des cylindres myélomateux au début des années 1900 et celle 
de l’amylose immunoglobulinique (AL) par Glenner et ses collaborateurs 
en 1971. Ces maladies peuvent être classées en deux catégories selon 
l’organisation des dépôts en microscopie électronique (Table 1). Les dépôts 
organisés peuvent se présenter sous forme de cristaux comme dans les 
cylindres myélomateux ou le syndrome de Fanconi, de fibrilles comme dans 
l’'amylose AL, ou de microtubules comme dans les atteintes glomérulaires 
des cryoglobulinémies ou des glomérulonéphrites (GN) immunotactoïdes. 
Les dépôts non organisés s'observent principalement dans la maladie des 
dépôts d’Ig monoclonale (syndrome de Randall) ou dans de rares GN à 
dépôts de complexes immuns monotypiques (contenant un seul type de 
chaîne légère). 

Le polymorphisme des lésions rénales est en grande partie expliquée par 
les propriétés physicochimiques des Ig, et en particulier de leurs chaînes 
légères. En attestent, i) la récidive du même type de néphropathie (amylose, 
maladie des dépôts, tubulopathie myélomateuse) chez les malades qui 
reçoivent un greffon rénal, ii) le développement de lésions rénales analogues 
aux lésions humaines chez les souris injectées avec les chaînes légères 
purifiées, isolées de l'urine de patients (1), iii) la synthèse de chaînes légères 
anormales par les plasmocytes médullaires de patients ayant une maladie 
des dépôts. 


METABOLISME RENAL DES CHAINES LEGERES 


La plupart des complications rénales des dysglobulinémies sont liées au dépôt ou à 
la précipitation de chaînes légères (CL) synthétisées en excès par les plasmocytes. 
Les chaînes \, et à un moindre degré les chaînes k, circulent sous forme de dimères 
(environ 40 à 50 kD) dont la filtration glomérulaire est freinée par le poids moléculaire. 
Chez les sujets normaux, plusieurs centaines de mg par jour de CLs polyclonales 
sont filtrées par le glomérule et plus de 90% sont réabsorbés et catabolisés par les 
cellules tubulaires proximales (Figure 1). Les CLs se fixent à la cubiline, qui est un 
récepteur à multiples ligands appartenant à la grande famille des récepteurs des LDL 
(2). La cubiline est associée à la mégaline dans les régions intermicrovillaires de la 
bordure en brosse au pôle apical du tube contourné proximal. Le système cubiline- 
mégaline joue un rôle essentiel dans la réabsorption de l’albumine, des globulines 
de faible poids moléculaire, de la protéine liant la vitamine D, et de bien d’autres 
molécules importantes dont les aminosides (3). Après fixation à la cubiline, les CLs 
sont incorporées dans les endosomes qui fusionnent ensuite avec les lysosomes. Les 
CLS sont dégradées par les protéases lysosomiales, principalement la cathepsine B, 
en acides aminés qui retournent à la circulation par le pôle basal de la cellule. 
Quand la concentration des CLs est augmentée comme c’est le cas chez les patients 
ayant un myélome, des altérations fonctionnelles etmorphologiques du tube contourné 
proximal sont observées. Il existe un déficit de réabsorption des globulines de faible 
poids moléculaire (protéinurie tubulaire) qui peut être associé à des altérations des 
transports de glucose, de phosphate et d’acide urique (syndrome de Fanconi). En 
outre, l'endocytose des CLs est associée à la production de cytokines (interleukines 
6 et 8, MCP1) induite par l’activation de NF-KB. L’activation de ce système est 
vraisemblablement impliquée dans la transition épithélio-mésenchymateuse et le 
développement des lésions tubulointerstitielles observées chez ces patients. 


PHYSIOPATHOLOGIE DE LA TUBULOPATHIE MYELOMATEUSE 


Cette complication s’observe principalement chez les patients excrétant de grandes 
quantités de CLs dans les urines, mais il n’y a pas de corrélation étroite entre la 
quantité de CLS urinaires et la survenue d'une tubulopathie, ce qui suggère le rôle de 
facteurs aggravants (hypercalcémie, diminution du débit urinaire, augmentation de la 
concentration en sels), mais aussi des propriétés particulières de certaines CLs qui 
augmentent leur toxicité rénale. 


La tubulopathie myélomateuse est caractérisée par deux composantes : les lésions 
épithéliales du tubule proximal, et les cylindres myélomateurx qui se forment 
initialement dans la branche ascendante large de l’anse de Henle. Comme nous 
l'avons discuté plus haut, la réabsorption massive des CLS filtrées par les cellules 
du tube proximal entraîne des altérations épithéliales et l'activation du système 
NF-KB. Dans certains cas, l'engorgement des vésicules d’endocytose est à l’origine 
de formations cristallines dans l’épithélium. 
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Ceci entraîne une diminution des capacités de réabsorption du tubule proximal, et 
les CLs en excès, non réabsorbées, parviennent dans la partie distale du néphron 
où elles coprécipitent avec la protéine de Tamm-Horsfall (TH), formant les cylindres 
caractéristiques. 


La protéine de TH est une protéine acide (point isoélectrique = 3,2) fortement 
glycosylée, synthétisée exclusivement parles cellules de la branche ascendante large 
de l’anse de Henle. Cette protéine de 80 kKD peut former des agrégats moléculaires 
de plusieurs millions de daltons à des concentrations élevées mais physiologiques 
de sodium et de calcium, et à pH urinaire bas (acide). Les études expérimentales 
ont montré que le pouvoir néphritogène des CLS n’est pas lié à leur isotype ou leur 
point isoélectrique, mais dépend du contenu en acide sialique de la protéine de 
TH et du volume urinaire. Le prétraitement des rats par la colchicine, qui empêche 
l'addition d'acide sialique à la protéine de TH, prévient la formation de cylindres dans 
les néphrons perfusés (4). Les études in vitro suggèrent que la protéine de TH peut 
être l'objet d’auto-agrégation et d'agrégation hétérotypique avec les CLs. L’auto- 
agrégation est facilitée par le calcium, le furosémide, le pH urinaire acide, et dépend 
du contenu en acide sialique. L’agrégation hétérotypique avec les CLS implique la 
fixation de la CL à la séquence protéique de la protéine de TH. Une séquence de 9 
acides aminés sur la protéine de TH a été identifiée comme étant le site de fixation 
putatif des CLs (5). Les CLs se fixent sur la protéine de TH par leur CDR3 (région 
hypervariable impliquée dans la fonction anticorps) (6). Le contenu en acide sialique 
joue également un rôle dans la co-agrégation des CLs et de la protéine de TH. Ces 
résultats suggèrent que l'usage des diurétiques de l’anse devrait être évité en raison 
de l’acidification des urines, et qu’un niveau élevé de diurèse, préférentiellement 
alcaline (pH > 7), devrait être maintenu pour éviter la précipitation de la protéine de 
TH et la formation des cylindres. L'hypercalcémie devrait également être corrigée 
rapidement. On ne dispose pas d'essais permettant d'apprécier l'efficacité de la 
colchicine en clinique humaine. 

Le rôle des cylindres dans l’obstruction tubulaire a été analysé à l’aide d'anticorps anti- 
protéine de TH. Ceux-ci mettent en évidence la protéine TH dans la chambre urinaire 
des glomérules dans la plupart des biopsies de patients ayant une tubulopathie 
myélomateuse. Cette observation montre qu'il existe un flux rétrograde d'urine 
dans le tubule rénal. Toutefois, le pourcentage de néphrons obstrués (pourcentage 
de glomérules contenant de la protéine de TH) est inférieur à 50%. Ces résultats 
suggèrent que l’obstruction tubulaire participe, avec les lésions tubulaires proximales, 
à l'insuffisance rénale aiguë. IIS peuvent expliquer la récupération retardée de la 
fonction rénale liée à la désobstruction tubulaire (7). 


Les progrès accomplis dans la connaissance de la physiopathologie de la tubulopathie 
myélomateuse soulignent l'importance du traitement préventif et curratif de 
l'insuffisance rénale aiguë par la correction de la déshydratation et de l’hypercalcémie, 
le maintien d’urines alcalines, et l’éviction des médicaments (IEC, sartans, AINS) qui 
compromettent la perfusion rénale chez les malades déshydratés. La connaissance 
des sites d'interaction entre la protéine de TH et les CLS néphritogènes pourrait 
conduire à la mise au point d'antagonistes. 
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PHYSIOPATHOLOGIE DU SYNDROME DE FANCONI 


Le syndrome de Fanconi est une complication rare des myélomes, le plus souvent 
à faible masse tumorale, produisant des chaînes K. Les lésions tubulaires sont 
remarquables par la présence fréquente de cristaux dans les cellules tubulaires 
proximales. La rareté du syndrome de Fanconi chez les patients atteints de 
myélome et la fréquence des cristaux suggèrent des propriétés inhabituelles des 
CLS produites. 


La première analyse de la composition des cristaux a montré que ceux-ci étaient 
constitués de la région variable de la chaîne VK (8). L'accumulation de la chaîne K 
dans les cellules tubulaires proximales et dans les plasmocytes est probablement 
expliquée par la résistance du domaine variable VK aux enzymes protéolytiques, en 
particulier à la cathepsine B. Cette propriété a été retrouvée chez tous les malades 
étudiés, à l'exception de deux patients ayant un myélome à forte masse tumorale 
(9, 10). En revanche, les CLS isolées de l'urine des patients ayant une tubulopathie 
myélomateuse, sont sensibles à la protéolyse. Contrairement à ces dernières, les 
CLS responsables de syndrome de Fanconi ne se fixent pas à la protéine de TH. 
Les propriétés inhabituelles des CLs k du syndrome de Fanconi ont conduit à étudier 
leurs séquences. Quatre vingt dix pour cent des CLs appartiennent au sous-groupe 
de variabilité VKkI alors que ce sous-groupe ne représente que 56% des CLS K 
monoclonales (Figure 2). Qui plus est, dans les neuf cas étudiés, les séquences 
dérivent de seulement deux gènes de la lignée germinale LCO2/0172 (5 cas) et 
LCO8/018 (4 cas). Des acides aminés inhabituels résultant de mutations somatiques 
dans le clone plasmocytaire ont été mis en évidence dans les 10 séquences 
disponibles. En particulier, la présence d'acides aminés non polaires ou hydrophobes 
dans la boucle (CDR)-L1 en position 30, associée à un acide aminé non polaire 
en position 50, semble être spécifique des CLs dérivés du gène LCO2/012 chez 
les patients ayant un syndrome de Fanconi (11). Ces résidus hydrophobes sont 
exposés à la surface du domaine variable de la CL (12). Leur implication dans la 
physiopathologie du syndrome de Fanconi est suggérée par l’étude d’un modèle 
expérimental chez la souris où différentes mutations ont été introduites dans le gène 
de la CL humaine (13). 


En résumé, des propriétés physico-chimiques des CLs dont la séquence semble 
inhabituelle, peuvent être impliquées dans la physiopathologie du syndrome de 
Fanconi. En particulier la résistance du domaine variable VK à la protéolyse pourrait 
être à l'origine de l'accumulation de celui-ci dans le compartiment endosomal et 
lysosomal, conduisant à la formation de cristaux. « L’encombrement » du système 
d'endocytose pourrait, à son tour, compromettre le recyclage des transporteurs 
apicaux responsable du syndrome de Fanconi. Les altérations mitochodriales 
observées sont également compatibles avec un déficit d'énergie (ATP) fournie à la 
pompe Na+ - K+ -ATPase, localisée au pôle basolatéral, qui est nécessaire au bon 
fonctionnement des transports apicaux couplés au transport du sodium. 
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PHYSIOPATHOLOGIE DE L’AMYLOSE AL 


Caractéristiques générales de la substance amyloïde et de l’amyloidogenèse 


«Amylose » est un terme générique pour une famille de maladies définies selon des 
critères morphologiques. Ces maladies sont caractérisées par le dépôt d'un matériel 
d’allure protéique dans les espaces extracellulaires. Les dépôts d’amylose sont 
composés de fibrilles agrégées, linéaires, d'aspect rigide, et d’une largeur de 7,5 à 
10 nanomètres. Chaque fibrille amyloïde est constituée de deux filaments torsadés 
de 3 nanomètres de largeur, caractérisés par une structure en feuillets b plissés. 
C'est cette organisation structurale particulière qui est responsable de l’affinité pour 
le rouge Congo et du dichroïsme en lumière polarisée. 


Les amyloses sont classées en fonction du type de la protéine précurseur qui 
représente le composant majoritaire des fibrilles. La propension de ces précurseurs 
à formes des dépôts amyloïdes est liée à leur capacité à établir des feuillets B plissés 
intermoléculaires. La formation des dépôts peut être la conséquence de mutations 
dans la séquence du précurseur (amyloses « héréditaires »), ou d’une production 
excessive (amylose AA), ou d’un défaut d'élimination (amylose à B2-microglobuline). 
Les amyloses rénales impliquent principalement des CLs d’Ig (amylose AL) et la 
protéine SAA (amyloses inflammatoires AA). Les autres précurseurs comme la 
transthyrétine, le fibrinogène, l’apolipoprotéine A1 et le lysosome, sont responsables 
de rares cas familiaux. 


En plus de la protéine précurseur, les dépôts contiennent des glycosaminoglycanes 
(GAGSs) qui sont étroitement associés aux fibrilles amyloïdes. Les GAGs sont des 
chaînes polysaccharidiques constituées d'unités répétitives d'acide hyaluronique/ 
hexosamine liées à un noyau protéique, formant ainsi des protéoglycanes. Ces 
protéoglycanes, principalement de type héparane sulfate, semblent être impliqués 
dans la stabilisation (et l'induction ?) de la structure f3 plissée. 

Le composant amyloïde P (SAP) est un autre constituant universel des dépôts 
amyloïdes. La protéine SAP est résistante à la digestion protéolytique, si bien que 
le revêtement des fibrilles amyloïdes par la protéine SAP pourrait les protéger du 
catabolisme. 


Quel que soit le précurseur, l’amyloïdogenèse fait intervenir un processus de 
polymérisation faisant suite à un processus de nucléation qui est l'étape limitante. 
Après la formation d’un noyau, les monomères se greffent sur le noyau, et les fibrilles 
s’allongent (14). Le précurseur peut subir différentes modifications (protéolyse 
partielle, changements conformationnels) avant son intégration dans les fibrilles. 
Les changements conformationnels conduisent à l'apparition d’un intermédiaire 
soluble, partiellement replié, dont l'assemblage ordonné peut aboutir à la formation 
de fibrilles. Dans l’amylose AL, le domaine variable des chaînes légères VL est le 
composant principal des fibrilles, ce qui suggère une protéolyse partielle de la CL 
précurseur. 
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Caractéristiques spécifiques de l’amyloidogenèse AL 


Les facteurs qui déterminent l'apparition d’une amylose sont portés par le domaine 
variable de la CL. Dans l’amylose AL, il existe une sur-représentation de l’isotype X, 
qui est deux à quatre fois plus fréquent que l'isotype K. En outre, il est remarquable 
qu'une famille de CLS appartenant au sous-groupe de variabilité Vavi (rarement 
représenté dans la population des CLs lambda) soit constamment responsable 
d'amylose. 

Les singularités physicochimiques des CLs associées au développement de 
l’'amylose sont la présence de fragments de CL de petit poids moléculaire dans l'urine, 
l'existence de ponts disulfure, et un point isoélectrique bas. L'analyse de près de 200 
séquences de CLs amylogènes a mis en évidence 12 positions dans les séquences 
des chaînes k et 12 posions dans celles des chaînes À où certains acides aminés (en 
particulier acides aminés acides) semblent être associés au développement d’une 
amylose. À cause de leurs constantes élevées de dimérisation, les CLs des patients 
ayant une amylose AL peuvent se comporter comme des anticorps ayant une affinité 
pour les structures extracellulaires. 

Le tropisme d’organe peut être influencé par l'utilisation de certains gènes de la 
lignée germinale codant pour la région variable VL et par des mutations somatiques 
acquises dans le clone plasmocytaire sécrétant (15). Les patients produisant une 
CL monoclonale du sous-groupe de variabilité Vavi ont tendance à présenter une 
atteinte rénale prédominante, alors que l'atteinte cardiaque et la diffusion systémique 
de la maladie sont moins fréquentes (16). Les patients produisant une CLKk ont 
tendance à présenter une atteinte hépatique prédominante. En outre, des facteurs 
environnementaux spécifiques d’organe peuvent être impliqués. Par exemple, 
des concentrations élevées d’urée dans le rein facilitent la formation de fibrilles en 
réduisant le temps de nucléation. 

Les CLs amyloïdes peuvent contribuer directement à la pathogénie, indépendamment 
du dépôt de fibrilles extracellulaires. Dans le cœur et le rein en particulier, l'infiltration 
tissulaire n’est pas bien corrélée aux manifestations cliniques. Les CLs des patients 
ayant une amylose, incubées avec des cellules mésangiales, induisent un phénotype 
de type macrophagique, tandis que les CLs des patients ayant une maladie des 
dépôts de CL induisent un phénotype myofibroblastique (17). 


PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE DES DEPOTS DE CHAINE 
LEGERE (LCDD) ET DE LA CHAINE LOURDE (HCDD) 


Plusieurs propriétés du domaine variable des CLS peuvent être impliquées dans 
la pathogénie de la LCDD (18) : i) l'usage restreint de trois gènes de la lignée 
germinalek, avec une sur-représentation apparente du rare sous-groupe de variabilité 
Vavi ; ii) des anomalies de taille des CLs observées chez un tiers des patients dans 
des expériences de biosynthèse effectuées à partir des plasmocytes de la moelle ; iii) 
la présence d'acides aminés inhabituels (en particulier acides aminés hydrophobes) 
susceptibles de modifier la conformation de la CL ou d'induire des interactions 
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hydrophobes entre les domaines V, ou entre les domaines V et les protéines de la 
matrice extracellulaire ; iv) la N-glycosylation, facteur favorisant vraisemblablement 
la précipitation dans les tissus. Il semble exister une corrélation entre la glycosylation 
de la CL et son absence apparente du sérum et de l'urine, qui pourrait être expliquée 
par sa grande affinité pour les membranes basales des tissus où elle se dépose 
très rapidement. Comme dans l’amylose AL, les facteurs environnementaux peuvent 
contribuer à l’agrégration des CLs. La même CL peut former des agrégats granulaires 
ou des fibrilles amyloïdes en fonction des caractéristiques du milieu, et différents 
intermédiaires moléculaires présentant un repliement partiel de la molécule peuvent 
être responsables de la formation de dépôts amorphes ou de fibrilles (19). 

Dans la maladie des dépôts de chaînes lourdes (HCDD), qui semble beaucoup plus 
rare, il existe une délétion du premier domaine constant CH1 dans les chaînes lourdes 
monoclonales déposées ou circulantes (18, 20), (Figure 3). Dans le sang, la chaîne 
lourde délétée circule en association avec des CLs, ou sous forme libre (21). Il est 
vraisemblable que la délétion du CH1 facilite la sécrétion de chaînes lourdes libres 
(non associées à une CL) qui sont rapidement éliminées de la circulation par dépôt 
tissulaire. Le domaine variable V,, semble également impliqué dans la précipitation 
de la chaîne lourde dans les tissus. 


Une caractéristique singulière des maladies de dépôts est l'accumulation de 
matrice extracellulaire dans les glomérules (simulant la glomérulosclérose nodulaire 
diabétique) et dans le tissu interstitiel du rein. Les nodules sont constitués de 
composants normaux de la matrice extracellulaire et de ténascine. Dans les cellules 
mésangiales en culture, les CLS isolées des patients ayant une LCDD augmentent la 
production de ténascine-C et de cytokines profibrotiques, dont le TGF-B (transforming 
growth factor-f) et le PDGF (platelet-derived growth factor), (22). 


En résumé, les mécanismes physiopathologiques des complications rénales 
des dysglobulinémies commencent à être élucidés. Des caractéristiques 
physicochimiques particulières des CLs et des chaînes lourdes dictées par 
leurs séquences ou leur glycosylation rendent compte de la diversité des 
atteintes observées. Ces observations soulignent que dans tous les cas, 
l'objectif du traitement doit être de diminuer la production du composant 
monoclonal néphritogène. 
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Table 1 : 


Classification des maladies avec dépôts ou précipitations tissulaires de composants 
d’Ig monoclonale 





Organisés Non organisés (granulaires) 








MIDD 


Cristaux Fibrillaires Microtubulaires (Type Randall) Autres 

















Néphropathie  Amyloses Cryoglobuli- LCDD Glomérulo- 
à cylindres (AL, AH) némies néphrite 
myélomateux proliférative 

: . ; . avec IgG 
Syndrome de Glomérulopathie Glomérulopathie LHCDD monoclonales 
Fanconi fibrillaire immunotactoïde 

non amyloide 

Autres HCDD 





MIDD : maladie des dépôts d'IG monoclonales 
LCDD : maladie des dépôts de chaînes légères 
LHCDD : maladie des dépôts de chaînes légères et de chaînes lourdes 
HCDD : maladie des dépôts de chaînes lourdes 
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Fig. 1 : 
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Fig. 2 : 

Organisation moléculaire d’une chaîne légère k. Le domaine variable représenté 
en vert et blanc est constitué de trois régions dites « charpente » et de trois régions 
hypervariables (CDR) qui entrent en contact avec l’antigène. Les sous-groupes de 
variabilité sont définis par des séquences homologues des régions hypervariables. Il 
existe quatre sous-groupes de variabilité (V ,à V ,,) des chaînes légères K. J'_est la 
région charnière et C, le domaine constant. aa, acides aminés. 


Charpente 
Jk CKk 


15-30aa 15-30 dE 13aa 105 aa 
| 
CDRI CDR2 CDR3 
11laa 7aa 9Oaa 


Régions hypervariables 
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Figure 3 : 

Organisation moléculaire d’une 1gG. La chaîne lourde comporte un domaine variable 
(V,) et trois domaines constants (C,). Le C1q se fixe sur le deuxième domaine 
constant C,2. La chaîne légère est également représentée (V, + C,), ainsi que le 
domaine de fixation à l’antigène. 






Domaine 
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Charnière 
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La survenue d'une atteinte rénale tubulaire spécifique au cours du myélome 
multiple (MM) est un fait fréquent. L'insuffisance rénale est ici un marqueur 
clinique robuste, mais peu sensible. Néanmoins environ 30 p.cent des 
patients avec MM examinés en Europe se présentent avec une créatininémie 
supérieure à 150 pmol/L (17 mg/L) (3,14). 


Les faits cliniques et histologiques distinguent quatre variétés d'atteinte 
tubulaire : (i) La néphropathie à cylindres myélomateux concerne l'immense 
majorité des patients (3). Elle est caractérisée par une insuffisance rénale 
aiguë ou rapidement progressive, et la précipitation de la chaîne légère 
monoclonale kappa (k) ou lambda (\) produite en excès par le clone 
plasmocytaire sous forme de cylindres dans la lumière du tubule distal. (ii) 
La maladie par dépôt monoclonal d'immunoglobulines (lg) ou de fragment 
d'Ig, est caractérisée par un syndrome tubulo-interstitiel ou glomérulaire 
avec insuffisance rénale d'emblée marquée, des signes extra-rénaux et 
des dépôts monotypiques, le plus souvent kappa (VklV), le long du versant 
externe des membranes basales des tubules et des glomérules. (iii) Une 
tubulopathie proximale isolée est exceptionnelle : révélée par un syndrome 
de Fanconi et aggravée par une insuffisance rénale lente, le fait histologique 
frappant est la déposition de cristaux de chaîne légère monoclonale, le plus 
souvent k, dans les cellules tubulaires proximales. (iv) une amylose AL intra- 
tubulaire a été décrite dans deux observations (6 bis). 


Myélome et insuffisance rénale 


Deux à dix p. cent des patients atteints de MM requièrent d'emblée un traitement 
par dialyse au moment du diagnostic de myélome. Près de 50 p. cent des patients 
traités pour un MM développent une insuffisance rénale, le plus souvent modérée, à 
un moment variable de leur maladie hématologique. L'existence d’une insuffisance 
rénale est un facteur péjoratif pour la survie (3, 14), dont l'explication est débattue : 
mortalité précoce accrue chez les patients atteints des formes les plus sévères 
d'insuffisance rénale, masse tumorale initiale plus élevée, concession de posologie 
de la chimiothérapie pour réduction de toxicité et fréquence accrue d'infections 
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mortelles peuvent y contribuer (3, 15) . De surcroît, l'insuffisance rénale (définie par 
une créatininémie supérieure à 180 pmol/L dans la sous-classification de Salmon 
et Durie - stade B) a tenu les MM compliqués d'insuffisance rénale à l'écart de la 
majorité des protocoles thérapeutiques innovants de ces dernières années. 


NÉPHROPATHIE À CYLINDRES MYÉLOMATEUX : ÉPIDÉMIOLOGIE ET 
PHYSIOPATHOLOGIE 


La néphropathie à cylindres myélomateux révèle 10 à 20 p. cent des MM. 
Ses mécanismes physiopathologiques sont détaillés dans le texte de P Ronco 
(voir page 9): brièvement, les chaînes légères monoclonales néphritogènes 
filtrées par le glomérule et non réabsorbées dans le tube proximal s’agrégent 
avec l’uromoduline sous forme de cylindres myélomateux qui obstruent la lumière 
tubulaire du néphron distal. L’uromoduline, antérieurement dénommée protéine 
de Tamm-Horsfall est sécrétée par les cellules de la branche ascendante large de 
l’'anse de Henlé, ce qui rend compte de la topographie des cylindres. Ceux-ci sont 
responsables de l'apparition de cellules géantes multi-nucléées à leur contact, d’un 
reflux urinaire vers les segments tubulaires d'amont, et d’une fibrose interstitielle 
proximale. Cette dernière est également promue par le dépassement du mécanisme 
d'endocytose proximale des chaînes légères filtrées : l'implication des voies des 
MAP kinases et de NF-KB, avec production de cytokines inflammatoires ou pro- 
inflammatoires incluant TNF-c, les interleukines IL-6 et IL-8, et MCP-1 est établie. La 
résultante nette est une apoptose des cellules tubulaires, et une fibrose interstitielle 


souvent étendue (2), possiblement indépendante de TGF-f (19). Si l'insuffisance 
rénale de la néphropathie à cylindres myélomateux passe fréquemment pour une 
maladie aiguë, les faits histologiques suggèrent qu'il s’agit probablement souvent 
d'une maladie subaiguë à identification subite. 


Le principal facteur de risque prévisible de tubulopathie myélomateuse est le débit 
urinaire de chaînes légères monoclonales, et notamment au-delà de 2 g/j. Des 
facteurs indépendants de la quantité et des caractéristiques intrinsèques de la chaîne 
légère monoclonale sont susceptibles de contribuer à l'insuffisance rénale : le mieux 
identifié est la diminution du débit de filtration glomérulaire qui résulte d’une perte 
hydrosodée par hypercalcémie, de l'emploi d’un AINS ou d’un bloqueur du système 
rénine-angiotensine, ou de l’administration d’un produit de contraste iodé (16). 


CLINIQUE : PRÉSENTATION ET DIAGNOSTIC 


La néphropathie à cylindres myélomateux est une maladie aiguë ou subaiguë qui 
évolue par poussées parallèles à l’évolutivité hématologique. La présentation usuelle 
est celle d'une insuffisance rénale de gravité variable, avec des reins de taille normale 
et l'absence d’'hématurie et d’albuminurie à la bandelette urinaire. Un MM peut être 
suspecté en cas de douleur osseuse, d'hypercalcémie, d'hypogammaglobulinémie 
ou de pic étroit sur l’électrophorèse des protides. La présence d’une Ig complète 
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monoclonale est suggérée par la présence d’hématies en rouleaux ou d’une 
accélération de la vitesse de sédimentation ; ces dernières anomalies peuvent être 
absentes si le composant monoclonal circulant est exclusivement constitué d’une 
chaîne légère. En pratique, l'exploration de toute insuffisance rénale rapidement 
progressive et inexpliquée doit inclure une immunofixation (IF) du sérum et de l'urine, 
et une quantification des chaînes légères sériques. Cette dernière exploration, et la 


détection d'un rapport anormal des concentrations k/X a une excellente sensibilité et 
une spécificité de 99 p.cent pour identifier les patients avec MM (10). 


Le bien-fondé de la biopsie rénale chez un patient avec MM se présentant avec 
une insuffisance rénale dont le profil est très suggestif de tubulopathie à cylindres 
myélomateux est discuté. Le risque de classification erronée n’est pas mince lorsque 
les critères bio-cliniques usuels sont utilisés : par exemple, dans l'étude de Leung, 
20 p.cent des patients qui se présentent avec une insuffisance rénale aiguë et un 
MM ont une néphropathie qui n'est pas liée à des cylindres myélomateux (18) : la 
biopsie est donc indispensable pour l'interprétation adéquate d’un traitement. Le 
diagnostic de MM nécessite pour sa part un myélogramme, idéalement couplé à une 
étude cytogénétique des plasmocytes médullaires. 


TRAITEMENT DE LA NÉPHROPATHIE À CYLINDRES MYÉLOMATEUX 


Un traitement doit être proposé à tous les patients dont le MM est responsable 
d'une néphropathie à cylindres myélomateux, quel que soit le stade du myélome. 
Ce traitement est urgent (17), et vise à diminuer au plus vite la concentration intra- 
tubulaire et vasculaire de chaînes légères, puis leur production médullaire. Il doit 
être décidé en concertation avec l’hématologiste ou l’oncologue. Avec le traitement, 
une amélioration de la filtration glomérulaire est observée chez 25 à 50 p.cent des 
patients traités, le plus souvent chez ceux dont l'insuffisance rénale est la moins 
marquée (1, 15). L'amélioration de la fonction rénale se traduit par une amélioration 
du pronostic vital (3, 15). 


Le traitement comporte donc deux volets : 


- le premier regroupe l’ensemble des dispositions spécifiquement néphrologiques 
destinées (i) à s'opposer aux facteurs d’aggravation de la toxicité tubulaire des 
chaînes légères ; (ii) à réduire immédiatement la quantité de chaînes légères 
sériques circulantes par échange plasmatique ou dialyse. 


- Le second est hématologique, et vise à réduire la production de la chaîne légère 
néphrotoxique, donc la masse tumorale plasmocytaire. 


L'évaluation de l'efficacité du traitement repose sur son impact hématologique 
(obtention d’une rémission partielle définie par une diminution > 50 p.cent de la chaîne 
légère monoclonale, ou rémission complète, ou non-réponse) et son impact rénal 
(amélioration du débit de filtration glomérulaire appréciée par la créatininémie). 
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PRISE EN CHARGE “NÉPHROLOGIQUE” 


Elle consiste d’une part à rétablir le flux tubulaire pour réduire la concentration de 
chaînes légères monoclonales et prévenir l’obstruction intra-tubulaire (17) : 


* En l'absence d’anurie, expansion volémique par perfusion de soluté salé 
isotonique (NaCI, 9 p.mille), pour établir un débit urinaire abondant (2 à 3 litres/j), 
en évitant l'emploi de diurétique de l’anse. L’alcalinisation urinaire (pH Æ 7) est 
utile in vitro et pour la prévention de la néphropathie, sa pertinence clinique une 
fois l'insuffisance rénale installée est incertaine. 


* Traitement d’une hypercalcémie par biphosphonate, et éventuellement 
calcitonine en cas de réponse initiale insuffisante. 


- Arrêt des anti-inflammatoires non-stéroïdiens, et des bloqueurs du système 
rénine-angiotensine. 


L'intérêt de la soustraction des chaînes légères libres par recours à la plasmaphérèse 
ou à une hémodialyse intensive exploitant les propriétés de membranes de haute 
perméabilité est incertain (5, 18). L'une et l’autre approche sont logiques puisqu'elles 
diminuent rapidement les concentrations de chaînes légères sériques. Cependant, 
un rebond est observé après l'épuration, car l’espace de diffusion des chaînes 
légères est largement extra-vasculaire, et s'étend notamment au compartiment intra- 
cellulaire puisqu'elles traversent la membrane cellulaire. 


Pour résumer, les contempteurs de la plasmaphérèse s'appuient sur les conclusions 
d'une étude prospective randomisée (5), où les échanges plasmatiques ont échoué à 
améliorer le pronostic rénal à long terme et la survie chez 97 patients. Les détracteurs 
de cette étude arguent que l’absence de biopsie rénale initiale, le retard à la mise 
en œuvre des échanges plasmatiques et le critère primaire retenu dans cette étude 
qui considère conjointement à 6 mois la survie (un indice de chimio-sensibilité) et le 
débit de filtration glomérulaire (un DFG < 30 ml/mn est considéré comme un échec 
de la plasmaphérèse, une appréciation contestable) affaiblissent ses conclusions 
(18, 22). 


D'autres techniques d'extraction extra-corporelle ont été testées pour abaisser 
rapidement la concentration de chaînes légères sériques, par hémodialyse ou 
hémodiafiltration (HDF) utilisant une membrane douée d'une capacité d’adsorption 
(Toray BG 2.1) ou de pores facilitant l'élimination de moyennes molécules, 
notamment les chaînes légères kappa dont le poids moléculaire est de 22,5 kD. 
Avec la membrane Gambre HCO 1100, environ 40 p.cent des chaînes sériques 
plasmatiques sont éliminées par HDF (13). La pertinence clinique de cette approche 
est en cours d'évaluation. Dans une étude ouverte, Hutchison et coll. ont montré que 
l’hémodialyse intensive utilisant cette membrane complétée par une chimiothérapie 
conventionnelle avait permis un sevrage de la dialyse dans un délai moyen de 27 
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jours chez 13/19 patients avec MM se présentant avec une insuffisance rénale sévère, 
avec une survie meilleure qu'attendue (6, 12, 20). Ces résultats encourageants 
doivent être complétés par une étude randomisée pour évaluer définitivement le 
bénéfice de l’hémodialyse haute performance. Une amélioration de fonction rénale 
est en effet observée depuis longtemps avec la chimiothérapie conventionnelle, ou 
avec les molécules plus récemment mises sur le marché (6, 12, 20). Le lecteur 
trouvera dans la contribution de C Combe (p. 35) le détail des données disponibles. 


Enfin, un traitement de suppléance rénale par hémodialyse ou dialyse péritonéale 
peut être proposé à tous les patients dont la fonction rénale est notoirement altérée. 
Chez les patients en insuffisance rénale sévère “terminale”, une dialyse régulière 
est indiquée jusqu'à ce que l'évaluation de l'efficacité de la chimiothérapie sur 
les marqueurs immuno-hématologiques du myélome soit possible, parfois dès le 
premier cycle avec les traitements récents, le plus souvent après le 3°" cycle. Une 
récupération de fonction rénale peut être observée rapidement, et jusqu’au 12ème 
mois. Si l'insuffisance rénale terminale est irréversible, la dialyse peut être prolongée 
aussi longtemps que les symptômes extra-rénaux liés au MM ne sont pas trop 
invalidants. 


TRAITEMENT DU MYÉLOME MULTIPLE 


Le MM reste une maladie incurable. La majorité des plasmocytes malins ne se divisent 
pas, de sorte que les agents cytotoxiques dépendants du cycle cellulaire ont une 
efficacité limitée. La chimiothérapie idéale combine une activité anti-plasmocytaire 
(moelle), un effet anti-fibrosant (rein), une efficacité rapide et une bonne tolérance 
en dépit de l'insuffisance rénale. Avec la chimiothérapie conventionnelle combinant 
prednisone et agents alkylants (melphalan ou cyclophosphamide) ou dexaméthasone, 
doxorubicine et vincristine (VAD), la survie médiane était de trois ans. Qu’avons 
nous appris récemment qui soit applicable aux patients avec néphropathie à cylindre 
myélomateux ? 


Les chimiothérapies émergentes 


1. La dexaméthasone 


Son usage est incontestable dans MM compliqués d'insuffisance rénale initiale, 
en raison d’un effet pro-apoptotique rapide et puissant sur les plasmocytes malins. 
Parallèlement, il est plausible que son effet anti-inflammatoire ait un impact favorable 
sur les lésions tubulo-interstitielles du rein, notamment si l'hypothèse d’une transition 
épithélio-mésenchymateuse dans le tubule proximal, en amont des obstructions par 
les cylindres myélomateux, est confirmée (19). La posologie optimale est incertaine : 
40 mg de J1 à J4 (classique) ou 20 mg par intermittence au cours d’un cycle ? Chez 
les patients en insuffisance rénale sévère, la dexaméthasone en usage classique est 
associée à un risque de complications infectieuses plus élevé que ce qui est observé 
chez les patients traités par bortezomib seul (24). 
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2. Les antinéoplasiques 


Deux classes de médicaments ont émergé : les IMIDSs, et un inhibiteur du protéasome, 
le bortezomib. Un grand nombre d’autres molécules ciblées sont en cours de 
développement (21). 


> Les IMIDS (immunomodulatory drugs) dont la thalidomide et ses dérivés, en 
premier lieu le lenalidomide (Revlimid°®). Ces produits ont fait la preuve de leur utilité 
dans les MM réfractaires ou en rechute. 


Bien que la thalidomide soit utilisée depuis plus de 10 ans dans le MM, très peu 
d'information est disponible sur son efficacité et sa toxicité chez le patient en 
insuffisance rénale. Asthénie et somnolence sont accrues. Une neuropathie 
périphérique est fréquente au long cours, et nécessite l'interruption du traitement 
ou une réduction de posologie. Hyperkaliémie sévère et convulsions (par 
leucoencéphalopathie postérieure) ont été observées chez des patients dialysés 
traités par la thalidomide (8). 


Le lenalidomide circule lié aux protéines, sa demi-vie est de 3 heures, et son 
excrétion est principalement urinaire, sous forme inchangée. Les IMIDs ont un effet 
antiangiogénique, immunomodulateur, et pro-apoptotique par activation de la mort 
cellulaire programmée médiée par Fas, ou inhibition de NF-KB. Le lenalidomide est 
administré par voie orale, en prise quotidienne unique de 25 mg, par cycle de 21 
jours sur 28. La réponse hématologique est détectée dès J28 dans la moitié des 
cas. La posologie doit être réduite à 10 mg/j pour un débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) entre 30 et 50 ml/mn, et 15 mg un jour sur deux pour un DFGe < 
30 (6). Chez le dialysé, la posologie est de 5 mg), après la séance de dialyse le 
jour de celle-ci. Les effets indésirables graves du lenalidomide sont plus fréquents 
en cas de prescription conjointe de dexaméthasone à forte dose (40 mg/j de J1 à 
J4) et incluent (i) des accidents thrombo-emboliques, de sorte qu’une prophylaxie 
anti-thrombotique par aspirine (80-325 mg/j) ou héparine sous-cutanée voire anti- 
vitamine K est indiquée chez les patients à haut risque, recevant simultanément 
lenalidomide et dexaméthasone, ou ayant un antécédent de thrombose, ou alités 
du fait du myélome. (ii) Des cytopénies : anémie, neutropénie ou thrombopénie. 
La toxicité hématologique du lenalidomide est accrue chez les patients ayant une 
insuffisance rénale modérée ou sévère (6). (iii) Le risque de neuropathie est inférieure 
(2 p. cent) à ce qui est observé avec la thalidomide. Comme pour tous les IMIDs, 
une contraception est obligatoire chez les femmes en âge de procréer, par crainte de 
complication tératogène. Les mécanismes de résistance aux IMIDs sont mal connus. 
Une résistance antérieure à la thalidomide n’est pas un obstacle à tester l'efficacité 
du lenalidomide. 


> Le bortezomib estuninhibiteur spécifique du protéasome. Premier antinéoplasique 


de cette classe, il agit par inhibition réversible de la fraction 26S de cette protéase 
responsable d’une protéolyse ciblée succédant à l’ubiquitination. Cette voie est 
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commune à toutes les cellules. Le bortezomib agit par effet cytotoxique sur les 
cellules myélomateuses, déséquilibre les protéines régulatrices du cycle cellulaire 
et interrompt celui-ci, affecte le microenvironnement tumoral et l’angiogenèse. Le 
produit subit une oxydation hépatique, et son élimination n’est pas affectée par la 
fonction rénale. Ses métabolites sont dépourvus d'effet inhibiteur sur le protéasome 
26S. Dans le MM, il est administré à intervalle fixe (J1, J4, J8 et J11) tous les 21 jours 
par voie intra-veineuse à la posologie standard de 1,3 mg/m°2. Il n’y a pas d'ajustement 
de posologie à effectuer chez l'insuffisant rénal : l’activité protéasomique sérique du 
bortezomib n'est pas modifiée par le débit de filtration glomérulaire, AUC et Cmax 
du bortezomib sont semblables quel que soit la clairance de la créatinine, y compris 
chez les dialysés. Le produit doit être administré après la séance d'hémodialyse. 
Le délai moyen de réponse immunochimique est d’1,2 mois. Son efficacité clinique 
est identique chez les patients en insuffisance rénale, si l’on considère la survie 
globale ou le temps sans progression du MM (24). Les principaux effets indésirables 
du bortezomib incluent asthénie, perte d’appétit et troubles digestifs, thrombopénie 
réversible, neuropathie périphérique sensitive et réactivation de zona. Le mécanisme 
de la neuropathie est incertain, une réversibilité des symptômes est habituelle si 
le produit est interrompu précocément, il est rare qu’une neuropathie survienne au 
delà du 5-6ème cycle. La tolérance est identique chez les patients à fonction rénale 
normale ou altérée (4, 24). Le bortézomib est indiqué en 1ère ligne en association 
avec melphalan et prednisone chez les patients non éligibles pour un traitement 
intensif, et en 2ème ligne en monothérapie, qu’un traitement intensif ait ou non été 
pratiqué antérieurement. 


L'utilisation de ces nouveaux antinéoplasiques (thalidomide, lenalidomide ou 
bortezomib) a sensiblement amélioré le pronostic individuel et surclasse les 
chimiothérapies conventionnelles. En première ligne, et selon les essais, le taux de 
réponse dépasse 80 p.cent (vs. 45-65 p. cent avec les approches conventionnelles), 
et le taux de réponse complète ou presque complète concerne 10 à 36 p. cent des 
patients traités (vs. 3-9 p.cent). 


3.Traitements de première ligne 
Avant 65 ans, le traitement « intensif » 


Horsinsuffisancerénale,etavant65 ans, letraitement « intensif » estconsidéré comme 
le traitement de référence du MM du sujet jeune (9). Il inclut une phase d’induction 
destinée à réduire la masse tumorale et l’infiltration médullaire plasmocytaire par 
3 à 6 cycles d’un traitement excluant le melphalan puisque celui-ci est toxique pour 
les progéniteurs hématopoïétiques. Quel protocole pour l'induction ? les données les 
plus solides sont établies avec l'association bortezomib-dexamethasone. Le recueil 
de cellules souches-périphériques (CSP) est obtenu par aphérèse après stimulation 
par facteurs de croissance granulocytaire (G-CSF) éventuellement précédée 
d'une injection de cyclophosphamide. L’intensification est obtenue par administration 
intra-veineuse de melphalan (200 mg/m?) sous couvert d’une hydratation abondante ; 
la posologie est diminuée à 140 g/m? en cas d'insuffisance rénale sévère 
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(DFGe< 30ml/mn/1,73m2). Les CSP sont réinjectées 48 heures plus tard. La durée 
moyenne de l’aplasie est de 7 jours. La mortalité de la procédure est de 2 p. cent. 
L'espérance de vie est de 80 p. cent à 5 ans, avec une probabilité de rémission 
durable de 30 p. cent. Une autogreffe en tandem peut être proposée aux patients en 
réponse partielle médiocre après la première intensification (9). L'insuffisance rénale 
sévère (créatininémie > 20 mg/L) constitue un critère d'exclusion du traitement 
intensif : les traitements sont réalisables, mais au prix d’une morbi-mortalité accrue 
qui ruine le bénéfice attendu de la procédure. 


Après 65 ans. 


En l'absence d'insuffisance rénale et en première ligne, le traitement de référence 
en France est la combinaison melphalan-prednisone-thalidomide, pour lequel le taux 
de réponse (80 p.cent), la survie globale (> 56 mois) et la survie sans progression 
(30 mois) sont supérieures aux résultats de melphalan-prednisone ou du traitement 
intensif (7). Le melphalan est utilisé à 0,25 mg/kg/ j (0,2 mg après 75 ans), la 
prednisone à 2 mg/kg/j, ces deux produits de J1 à J4. La thalidomide est utilisée à la 
posologie modérée de 100 mg/j en continu. 


4. Pour les patients en rechute ou non-répondeurs 


Diverses associations sont possibles avec les produits déjà mentionnés, choisis 
en fonction des traitements antérieurs, des réponses observées, des co-morbidités 
et des effets secondaires éventuels. L'intérêt d'utiliser à ce stade des antinéoplasi- 
ques conventionnels (DCEP, dexaméthasone-cyclophosphamide-VP16-cisplatine ; 
ou VTD-PACE, bortezomib-thalidomide-dexaméthasone-cisplatine doxorubicine-cy- 
clophosphamide-VP16) a été récemment soulignée. 


Les stratégies individuelles chez le patient avec MM et insuffisance rénale par 
néphropathie à cylindres myélomateux 


Quel que soit l’âge, les repères sont mal établis (23). Une prise en charge prompte et 
concertée entre hématologue et néphrologue est nécessaire. En première ligne, avant 
65 ans, le bortezomib, combiné à la dexaméthasone semble l'option la plus solide. 
L'amélioration de la fonction rénale, lorsqu'elle est obtenue, rétablit la possibilité de 
recourir au traitement intensif. Après 65 ans, et chez le sujet très âgé (> 75 ans) le 
schéma melphalan-prednisone-bortézomib est autorisé, et probablement préférable 
à l'usage de la thalidomide en cas d’antécédent de thrombose (9, 25). L’insuffisance 
rénale justifie une réduction supplémentaire de posologie de melphalan (- 25 p. 
cent). 


A tout âge, nous pensons qu'en cas d'insuffisance rénale sévère, et sous réserve 
qu'une preuve histologique de néphropathie à cylindres myélomateux soit rapidement 
obtenue, il reste une place (étroite) pour les échanges plasmatiques (ou une autre 
modalité de soustraction extracorporelle) incluant une séance quotidienne de 
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J1 à J3, puis un jour sur deux pendant une dizaine de jours, sous couvert 
d'un monitorage des chaînes légères sériques avec l'objectif d’une réduction de 
50 p. cent, comme plaidé par l’équipe de la Mayo Clinic (18). 


Comment organiser la surveillance rénale ultérieure ? 

Dans tous les cas, une surveillance rénale vigilante est souhaitable : boissons 
hydriques abondantes et alcalinisation urinaire doivent être encouragées. AINS et 
injection d'iode sont contre-indiquées, sauf indication absolue pour cette dernière. 
Surtout, il faut garder à l'esprit que la reprise évolutive du MM expose à une nouvelle 
dégradation de fonction rénale, qui reste un indice solide de l’évolutivité de la maladie, 
toutefois bien moins sensible que la quantification des chaînes légères sériques pour 
dépister une rechute. 
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1. Contexte 


L'insuffisance rénale est une complication évolutive majeure du MM, survenant chez 
environ 50% des patients au cours de l’évolution de la maladie (1, 2). Dans plus de 
deux tiers des cas, elle est liée à la précipitation de cylindres formés par l'interaction 
des chaînes légères monoclonales dans la lumière du tubule distal avec la protéine 
de Tamm-Horsfall (2, 3). Les chaînes légères d'immunoglobulines, librement filtrées 
par le glomérule, sont normalement réabsorbées dans le tubule proximal par un 
mécanisme d’endocytose médiée par le tandem de récepteurs cubiline-mégaline, 
puis dégradées dans le compartiment endo-lysosomal de la cellule tubulaire 
proximale (4). La NCM s’observe dans la quasi-totalité des cas au cours de MM de 
forte masse tumorale, responsables de la sécrétion de grandes quantités de chaînes 
légères par le clone plasmocytaire, dépassant alors les capacités de réabsorption 
tubulaire proximale. L’insuffisance rénale au cours de la NCM relève non seulement 
de l’obstruction tubulaire par les cylindres de chaînes légères, mais aussi de 
l'intensité de la réaction inflammatoire provoquée par les cylindres myélomateux, 
responsables d’un afflux de macrophages et de cellules géantes au contact des 
cylindres, entraînant des modifications morphologiques majeures du compartiment 
tubulo-interstitiel (5). La NCM est habituellement déclenchée par un certain nombre 
de facteurs favorisants, tels que déshydratation, hypercalcémie, infections, injection 
de produits de contraste iodés, ou administration de médicaments potentiellement 
néphrotoxiques (anti-inflammatoires non-stéroïdiens, antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine Il, inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l’angiotensine, 
diurétiques...) Le risque de NCM est en outre proportionnel au débit urinaire de 
chaînes légères monoclonales et devient particulièrement important lorsque la 
protéinurie de chaînes légères (protéinurie de Bence Jones) dépasse 2 g/24 heures 


(6). 
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La NCM se révèle habituellement par une insuffisance rénale aiguë ou subaiguë 
«nue », ou accompagnée de manifestations extra-rénales associées au MM de forte 
masse tumorale (altération de l’état général, douleurs osseuses..…..). 


Le pronostic rénal de la NCM demeure mal établi, avec des données très variables 
dans la littérature, liées notamment à l'absence de confirmation de la réelle nature 
des lésions histologiques rénales dans la quasi-totalité des séries. D'autre part, 
certaines études de la littérature sont anciennes, et il existe une grande disparité 
des protocoles de chimiothérapie utilisés, faisant appel ou non à de fortes doses de 
corticoïdes. Enfin, la relation entre réponse rénale et réponse hématologique, établie 
sur la base d'outils modernes tels que le dosage néphélométrique des chaînes légères 
libres sériques, n’a été que rarement évaluée. Il est habituellement considéré qu’une 
amélioration de la fonction rénale survient chez environ 50 à 60% des patients (7), 
et, pour ceux nécessitant l'hémodialyse, un sevrage possible dans 20 à 40% des cas 
(8, 9). Des données récentes suggèrent que ces résultats pourraient être nettement 
améliorés avec l’utilisation de molécules telles que le Bortezomib ou le Thalidomide, 
en association avec de fortes doses de Dexaméthasone (10, 11)). Il est par ailleurs 
établi que la persistance d’une insuffisance rénale en dépit du traitement représente 
un facteur de mauvais pronostic vital au cours du MM, avec une survie médiane de 
seulement 4 mois, comparée à 28 mois pour les patients dont l'insuffisance rénale 
récupère avec la chimiothérapie (12). 


Le traitement de la NCM repose sur des mesures symptomatiques et la mise en 
route rapide d’une chimiothérapie visant à réduire rapidement la production des 
chaînes légères monoclonales. 

Le traitement symptomatique est capital, il vise à corriger les facteurs favorisants 
(réhydratation, traitement de l'hypercalcémie, traitement des infections) et à alcaliniser 
les urines pour obtenir un pH urinaire 2 7. En effet, le pH urinaire acide contribue à la 
formation des cylindres myélomateux, en favorisant à la fois l'agrégation homotypique 
de la protéine de Tamm-Horsfall et sa fixation aux chaînes légères monoclonales. 
Certains agents pourraient s'avérer intéressants dans le traitement de la NCM, hors 
chimiothérapie, comme la colchicine, agent réducteur pouvant théoriquement inhiber 
l'agrégation de la protéine de Tamm-Horsfall aux chaînes légères monoclonales 


(6). 


2. L’épuration des chaînes légères 


L'épuration rapide des chaînes légères monoclonales, soit par plasmaphérèses, soit 
à l’aide de membrane de dialyse de très haute perméabilité, constitue également 
une voie thérapeutique potentiellement intéressante au cours de la NCM. En effet, 
elle représente un complément de la chimiothérapie, permettant d'obtenir une 
concentration circulante de chaînes légères moindre, et donc de réduire le risque 
que celles-ci précipitent. 
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2.1. Les plasmaphérèses 


Bien qu'elles soient utilisées depuis longtemps dans le traitement de la NCM, les 
plasmaphérèses n'ont pas fait la preuve de leur efficacité. 

Deux études contrôlées de faible effectif (29 et 21 patients) ont donné des résultats 
peu concluants (13, 14). Dans l’étude de Zucchelli et coll., la majorité des patients 
du groupe traité par plasmaphérèses a récupéré une fonction rénale (13 sur 15), et 
la survie a été de 66% à 1 an contre 28% dans le groupe sans échange plasmatique 
(13). Au contraire, dans l’étude de Johnson et coll. (14), il n'y avait aucune différence 
liée au traitement par plasmaphérèse. 

La plus grande étude réalisée est celle de Clark et coll. (9). Dans une étude randomisée 
de 107 patients, avec une insuffisance rénale aiguë (dont la nature n’a cependant 
pas été déterminée par une biopsie rénale) contemporaine du diagnostic de MM, 
l’utilisation de plasmaphérèses (5 à 7 échanges de 50 ml/kg de poids), couplée à 
une chimiothérapie classique par VAD (Vincristine-Adriamycine-Dexaméthasone) 
ou Melphalan plus Prednisone, n'a pas eu d'influence significative sur un critère 
composite défini par la survenue du décès, d’une insuffisance rénale nécessitant la 
dialyse, ou d’une insuffisance rénale sévère avec un débit de filtration glomérulaire 
< 30ml/min/1.73 m2 (9). Récemment Leung et coll. (15) ont cependant suggéré que 
la confirmation du diagnostic histologique de NCM jouait un rôle important dans 
l'interprétation des effets du traitement du myélome avec insuffisance rénale. Sur 
une série de 40 patients analysés de façon rétrospective, la biopsie rénale, réalisée 
dans 28 cas, montrait une NCM pure chez 18 patients. Dans cette seule population 
de patients biopsiés, l'association échanges plasmatiques et chimiothérapie 
comportant de la Dexaméthasone à fortes doses permettait une amélioration de la 
fonction rénale dans 45% des cas, et plus de 75% des cas lorsque la concentration 
des chaînes légères libres sériques diminuaïit de plus de 50% avec le traitement. 
En revanche, il n'existait aucune corrélation entre la réponse rénale et la réduction 
des chaînes légères libres chez les patients sans NCM prouvée (15). Ces données 
indiquent donc que la détermination de la nature histologique des lésions rénales 
pourrait avoir un intérêt majeur dans la prise en charge des patients atteints de 
myélome avec insuffisance rénale. 

En résumé, toutes les études montrent que les plasmaphérèses permettent 
de diminuer la concentration circulante des chaînes légères. Toutefois, il est 
vraisemblable que la quantité de chaînes légères soustraite est insuffisante pour 
permettre la récupération de la fonction rénale chez la majorité des patients. 


2.2. Les techniques d’hémodialyse 


Récemment, il a été montré que l’utilisation d'une membrane de dialyse de nouvelle 
génération de très large perméabilité aux protéines (Gambro HCO 1100) pouvait 
réduire de façon efficace (35 à 70% en 2 heures) la concentration de chaînes 
légères libres circulantes chez des patients avec un MM et une insuffisance rénale 
nécessitant la dialyse (16). Les mêmes auteurs ont utilisé cette membrane «à visée 
thérapeutique» chez 5 patients avec une NCM prouvée par biopsie rénale lors de 
séances d’hémodialyse quotidienne. La durée des séances a varié entre 2 et 12 
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heures, et deux dialyseurs ont été utilisés en série à partir de la seconde ou de la 
troisième séance d'hémodialyse. Parmi les 5 patients, tous traités par des protocoles 
de chimiothérapie variés contenant de la Dexaméthasone, une récupération de la 
fonction rénale permettant le sevrage de l’hémodialyse a été obtenue dans 3 cas. 
La tolérance clinique de cette technique apparaît satisfaisante, même si, du fait de 
ses capacités d'épuration des grosses molécules, cette membrane induit une perte 
significative d’albumine de 20 à 40 g par séance d’hémodialyse (16). Les données 
actuelles, encore préliminaires, indiquent que l’utilisation d’un seul dialyseur HCO 
1100 par séance d’une durée de 4 à 6 heures de dialyse permet d'obtenir une 
épuration satisfaisante des chaînes légères libres sériques et l'amélioration de la 
fonction rénale. 

Dans une série de 19 patients (17), le même protocole d'hémodialyse, en 
complément d’une chimiothérapie « classique » (à base de Cyclophosphamide (7 
patients), de thalidomide (14 patients), de vincristine/doxorubicine (un patient), et 
de dexaméthasone à haute dose (tous les patients) a permis une réduction de la 
concentration ces chaînes légères circulantes chez 13 patients (valeur médiane de 
réduction 85%, extrêmes 50 à 97%). Ces 13 patients avecréduction dela concentration 
des chaînes légères ont pu être sevrés de la dialyse au bout de 4 semaines environ 
(médiane 27 jours, extrêmes 13 à 120 jours). Chez 6 patients, la chimiothérapie a 
due être arrêtée du fait de complications infectieuses intercurrentes: un patient a 
récupéré une fonction rénale au 105ème jour, les 5 autres n’ont pas récupéré de 
fonction rénale. La survie des patients sevrés de la dialyse a été significativement 
meilleure dans cette série. 

L'efficacité réelle de cette approche nécessite cependant d'être confirmée sur de plus 
grandes séries de patients, avec un diagnostic de NCM probable, ou, idéalement, 
prouvé par la biopsie rénale. 

En dehors de la filtration des protéines, d’autres techniques ont été utilisée, 
notamment l’adsorption des protéines avec certaines membranes comme le 
polyméthyl-métacrylate, la preuve de leur efficacité in vitro et clinique n’est toutefois 
pas faite (16). 


3. L’approche combinée entre chimiothérapie et techniques d’épuration 


Le choix et les modalités de la chimiothérapie initiale des patients avec une NCM 
demeurent mal définis. Un point capital est la nécessité d'introduire rapidement 
le traitement, dès le diagnostic, afin de réduire la production des chaînes légères 
monoclonales dans les meilleurs délais et d'obtenir une réponse rénale rapide, 
facteur pronostique essentiel. 


L'amélioration de la fonction rénale, si elle peut être obtenue, permet d'envisager 
chez le sujet jeune l’utilisation d’un traitement intensif, qui est actuellement le 
traitement de référence des MM symptomatiques. Ce traitement inclut habituellement 
quelques cures d’une chimiothérapie « classique » puis une étape de mobilisation 
des cellules souches hématopoïétiques (CSP) par facteur de croissance avec ou 
sans chimiothérapie, et enfin le traitement intensif proprement dit, utilisant le plus 
souvent une forte dose de Melphalan suivie de la réinjection des CSP. 
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La plupart des études randomisées ayant établi la supériorité des traitements intensifs 
par rapport aux chimiothérapies classiques, ont exclu les malades avec insuffisance 
rénale persistante avérée (créatininémie le plus souvent inférieure à 150 pmol/L). La 
faisabilité des traitements intensifs avec autogreffe est cependant bien démontrée 
en cas d'insuffisance rénale, y compris chez les malades hémodialysés, mais au 
prix d'une morbidité et d’une mortalité accrues (18, 19). Au stade de l'insuffisance 
rénale nécessitant la dialyse, la procédure ne permet la récupération de la fonction 
rénale antérieure que chez un faible nombre de patients (20). Le bénéfice/risque 
de l’autogreffe reste donc incertain et la place d’un traitement intensif en situation 
d'insuffisance rénale persistante avérée n’est pas établie. 


Le choix de la chimiothérapie initiale à instaurer chez le malade dont le MM est 
révélé par une insuffisance rénale reste mal défini. L'utilisation de la Dexaméthasone, 
du fait de son action anti-inflammatoire, apparaît indiscutable (10). La nature des 
cytotoxiques à lui associer n’a pratiquement pas été évaluée à ce jour. L’élimination 
rénale de certains d'entre eux en limite l’utilisation; elle peut conduire à préférer, pour 
le choix d’un alkylant, le Cyclophosphamide au Melphalan. Les schémas de type VAD 
(Vincristine, Adriamycine, Dexaméthasone) ont longtemps été les plus employés, 
malgré la toxicité cardiaque de l’Adriamycine et neurologique de la Vincristine. 


L'introduction récente de nouveaux agents, d’abord le Thalidomide, puis un inhibiteur 
du protéasome, le Bortezomib et, plus récemment encore, un dérivé du Thalidomide, 
le Lenalidomide (ou Revlimid®), a modifié les données du choix du traitement 
optimal initial du MM avec insuffisance rénale. Le métabolisme du Thalidomide 
en cas d'insuffisance rénale est mal connu. Une toxicité neurologique centrale, 
dominée par le risque de convulsions, a été montrée, justifiant l’utilisation de doses 
en aucun cas supérieures à 200 mg par jour. D'autre part, la survenue possible d’une 
hyperkaliémie sévère chez les patients atteints de myélome avec une insuffisance 
rénale sévère traités par Thalidomide impose une surveillance attentive de la kaliémie 
(21). Le Bortezomib est utilisable sans adaptation de posologie pour le traitement 
du myélome chez l'insuffisant rénal, y compris nécessitant l’'hémodialyse, avec un 
profil d'efficacité et de tolérance comparable à celui des sujets à fonction rénale 
conservée (8, 22, 23). Sa toxicité reste essentiellement digestive, hématologique 
(thrombopénie) et neurologique périphérique. Le Bortezomib apparaît donc comme 
une molécule de choix dans le traitement de la NCM, en association avec la 
Dexaméthasone. Le Lenalidomide, éliminé par voie rénale, nécessite une adaptation 
de dose en fonction du degré de réduction néphronique. En l'absence d'insuffisance 
rénale, ces nouvelles molécules, habituellement associées à la Dexaméthasone, 
permettent une réponse hématologique rapide, souvent obtenue en moins d’un 
mois. Cette réponse est apparemment complète chez un pourcentage notable de 
malades, pouvant atteindre plus de 30% lorsqu'elles sont couplées à un alkylant 
(24). L'impact de ces rémissions rapides et souvent profondes, sur le pronostic rénal 
et vital des malades avec insuffisance rénale n’a pas été évalué, en particulier par 
des études randomisées prospectives. 
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4. Les essais thérapeutiques en cours 


L'efficacité des chimiothérapies actuelles nécessite d’être évaluée spécifiquement 
chez les patients ayant un myélome avec atteinte rénale, dans la mesure où ces 
patients sont le plus souvent exclus a priori des essais. D'autre part, l'efficacité des 
méthodes nouvelles d'épuration mérite d’être évaluée par elle-même, et dans le 
contexte de ces chimiothérapies. 


4.1. L'essai EULITE 


Après les travaux majeurs qu'il a réalisés récemment (16, 17), C.A. Hutchison 
conduit au Royaume-Uni et en Allemagne l'essai EuLITE (EUropean trial of free Light 
chain removal by exTEnded haemodialysis in cast nephropathy). || s’agit d'un essai 
prospectif, randomisé, multicentrique de l'efficacité de l'hémodialyse avec le dialyseur 
HCO chez des patients ayant une NCM prouvée avec insuffisance rénale aiguë dans 
le contexte d’un myélome de novo (25). La chimiothérapie associera bortezomib, 
doxorubicine et dexaméthasone. Le paramètre principal est la dépendance de la 
dialyse à 3 mois, 90 patients doivent être inclus. 


4.2. Le PHRC « Traitement de la néphropathie à cylindres myélomateux » 


Ce protocole a reçu récemment le financement du Programme Hospitalier de 
Recherche Clinique. Les investigateurs principaux sont J.P. Fermand (Paris) et 
F. Bridoux (Poitiers), le Comité de pilotage associe des néphrologues P. Ronco 
(Paris), À. Jaccard (Limoges), B. Moulin (Strasbourg), C. Combe (Bordeaux), des 
hématologues P. Moreau (Nantes), M. Attal (Toulouse) et un biostatisticien S. Chevret 
(Paris). 


L'objectif principal est d'évaluer l'effet sur la fonction rénale de malades ayant un 
myélome multiple (MM), compliqué d'insuffisance rénale par néphropathie à cylindres 
myélomateux (NCM) des thérapeutiques suivantes : 


- pour les malades ne nécessitant pas l’épuration extra-rénale : d'une chimio 
thérapie associant soit Bortezomib et Dexaméthasone soit Cyclophospha 
mide-Thalidomide et Dexaméthasone. 


- pour les malades nécessitant une épuration extra-rénale : d’une hémodialyse 
soit par la membrane de dialyse Gambro HCO, soit par une membrane tradi- 
tionnelle, associée à une chimiothérapie par Bortezomib et Dexaméthasone. 


Les objectifs secondaires sont d'apprécier la réponse hématologique et l'incidence, 
la typologie et l’évolution initiale des insuffisances rénales aiguës révélant une 
gammapathie monoclonale (objectif « épidémiologique »). 


L'essai est une étude prospective randomisée multicentrique de phase Ill en deux 
groupes parallèles, avec bénéfice individuel direct. Ilimpliquera l'ensemble des centres 
hospitaliers francophones habitués à la prise en charge du MM dans ses aspects 
immuno-hématologiques (groupes coopératifs IFM et MAG) et néphrologiques. 
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Nombre de patients : 312 patients doivent être inclus (dont 107 x 2 non dialysés et 
49 x 2 dialysés) de plus de 18 ans, atteints de NCM prouvée par biopsie rénale, ou 
probable (protéinurie constituée de z 70% de chaînes légères d'immunoglobulines). 
La durée d’inclusion dans l'étude est de trois ans, le critère de jugement principal est 
l'amélioration de la fonction rénale après 3 cycles de chimiothérapie protocolaire (au 
plus tard 3 mois après la randomisation). 


4.2.1. La chimiothérapie 


L'étude multicentrique comparera 2 schémas de traitement comportant de la 
Dexaméthasone, l’un utilise un agent alkylant, le Cyclophosphamide, l'autre 
introduit le Bortezomib, facilement maniable en situation d'insuffisance rénale, y 
compris nécessitant l'hémodialyse (22). Pourront être inclus des malades ayant une 
insuffisance rénale contemporaine de la découverte du MM, ou survenant dans le 
cadre d’un MM connu et non traité. La randomisation sera faite de façon équilibrée 
en fonction de l’âge et du degré d'insuffisance rénale initiale, évalué selon les critères 
AKIN (26). 


4.2.2. La technique d’hémodialyse 


Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère nécessitant l'hémodialyse, 
l'intérêt d'une épuration potentiellement optimisée des chaînes légères libres 
circulantes sera étudié en comparant l'effet de la membrane Gambro HCO 1100 
à une membrane de dialyse classique. Compte tenu du faible nombre de sujets 
potentiellement éligibles dans des délais raisonnables, les patients recevront 
alors un seul protocole de chimiothérapie, basé sur l'association Bortezomib + 
Dexaméthasone. 


L'étude débute par une phase d'inclusion qui concerne tout malade présentant 
l'association d’une insuffisance rénale aiguë et d’une gammapathie monoclonale 
non IgM. Cette phase doit permettre d'établir le diagnostic de NCM de façon 
raisonnablement fiable. Elle permet également d'envisager de mieux préciser 
l’'épidémiologie des insuffisances rénales révélant une gammapathie monoclonale, 
notamment la fréquence, la part respective des NCM, amyloses, maladies de dépôts 
d'immunoglobulines monoclonales et autres étiologies, ainsi que les circonstances 
déclenchantes et l’évolution initiale. 


5. Conclusion 


Les perspectives nouvelles apportées tant par les chimiothérapies actuelles que par 
les techniques d'épuration devraient permettre d'améliorer très significativement le 
pronostic des patients ayant un myélome avec atteinte rénale. Il est essentiel pour 
chaque néphrologue de contribuer autant que possible aux essais thérapeutiques en 
cours qui permetront de valider les stratégies les mieux adaptées. 
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INTRODUCTION 


La greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) a été introduite de façon 
régulière à partir des années 80 dans l'arsenal thérapeutique hématologique 
dans une double optique : 


* Assurer la reconstitution hématopoïétique après traitement intensif et 
potentiellement myéloablatif d’une maladie maligne. 


* Corriger un déficit constitutionnel ou acquis du tissu hématopoïétique: 
aplasies médullaires, déficits immunitaires combinés sévères, certaines 
hémoglobinopathies notamment. 


Dans le cadre de la prise en charge de ce deuxième groupe de pathologies, 
la question du choix du caractère autologue ou allogénique des cellules à 
ne se pose évidemment pas puisqu'il ne peut s'agir que d’allogreffes. Par 
contre dans l'optique du traitement d’une maladie maligne ce problème peut 
réellement être envisagé, essentiellement il est vrai aujourd’hui en onco- 
hématologie, tant le recours aux allogreffes dans le traitement de tumeurs 
solides était jusqu'à peu très exceptionnel. Ce choix va dépendre d’un certain 
nombre d'éléments liés au malade (âge, antécédents...), à sa maladie, voire 
aux hasards de la génétique qui déterminera son phénotype HLA. 


Les premières greffes de CSH ont été des greffes de moelle osseuse 
allogénique 


Ce type de greffe, utilisant les CSH fraîches d’un donneur, permettait de s’affranchir 
des difficultés technologiques représentées par la congélation et la cryo- 
conservation des cellules. Quelques programmes de greffes autologues de CSH 
ont certes utilisé des cellules non cryo-préservées, prélevées immédiatement 
avant la chimiothérapie souvent relativement peu myéloablative. Bien entendu, ces 
procédures n’autorisaient que des traitements pré-greffe très brefs comportant des 
drogues, comme le melphalan, à demi-vie courte. 


AT: 


La moelle osseuse, siège de l’hématopoïèse, s’est imposée comme source logique 
de CSH. On ne disposait pas alors des possibilités médicamenteuses de mobilisation 
et technologiques de collectes des CSH du sang périphérique. La séquence faisant 
se succéder plusieurs phases est devenue désormais classique : 


* Le conditionnement pré-greffe (chimiothérapie et/ou irradiation corporelle totale) 
a le double but de permettre une immuno-suppression suffisante du receveur 
pour assurer la prise de greffe en empêchant le rejet et de permettre l'éradication 
éventuelle d’un clone malin. Il est donc, de fait myéloablatif. 


* La greffe qui n’est, en fait, qu'une simple transfusion des cellules du donneur 
prélevées quelques heures auparavant. 


* La phase d’aplasie qui ne diffère pas réellement de celle qui suit toute chimiothérapie 
intensive, précédant la reconstitution myéloïde et l'établissement d’un chimérisme 
hématopoïétique chez le receveur. 


* La longue phase de reconstitution immunitaire, associée à des risques infectieux 
majeurs, contrastant avec la possibilité de réactions immunes allogéniques 
concomitantes, anti- hôte et/ou anti-tumeur. 


Les limites et difficultés de telles greffes sont apparues très vite : 


- La nécessité de disposer d’un donneur compatible avec le receveur dans le 
système majeur d’histocompatibilité HLA: si les premières greffes allogéniques ont 
été des greffes familiales, le recours aux donneurs non apparentés s’est développé 
dans les années 80, parallèlement à la création de fichiers de volontaires au don de 
moelle osseuse. 


- De façon presque simultanée, les progrès de l’immunologie et notamment la 
réalisation par les techniques moléculaires en haute résolution des typages alléliques 
en classe l et Il ont permis l’affinement de la notion d’histocompatibilité mais aussi de 
vérifier la réalité du polymorphisme HLA. 


- La nécessité de prélever un donneur sain sous anesthésie générale : la sécurité du 
donneur reste bien sûr une préoccupation fondamentale dans le management d’une 
allogreffe de CSH. Cette priorité a fait l'objet dans tous les pays concernés de la mise 
en place d'encadrement juridique important. En France la loi de juillet 1994, dite de 
bioéthique assimile la moelle osseuse à un organe tout en reconnaissant certaines 
spécificités.[1] 

- Les problèmes immunologiques post greffe : alors que le rejet de greffon est 
souvent prévenu par le conditionnement pré-greffe, le risque de survenue d’une 
réaction du greffon contre l'hôte (GVHD: graft-versus-host disease) reste important. 
La GVHD peut se présenter sur un mode aigu, classiquement dans les cent jours 
qui suivent la greffe, avec des manifestations cutanées, hépatiques ou digestives 
prédominantes. Elle peut également survenir plus tardivement soit après une GVHD 
aiguë soit de novo. Ses manifestations sont alors très pléiomorphes, donnant des 
tableaux cliniques qui pourraient évoquer ailleurs des pathologies auto-immunes. 
L'introduction de la ciclosporine-A a considérablement modifié l'incidence et la 
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gravité de la GVHD mais celle-ci demeure la cause de morbidité et de mortalité, 
directement ou indirectement, la plus importante après allogreffe de CSH. Cette 
« seconde maladie », quasi l'apanage de la greffe allogénique de CSH, a fait l'objet 
de nombreux travaux en immunologie fondamentale. Ils ont permis de mieux cerner 
la physiopathologie, de la GVHD aiguë essentiellement, et montré que cette réaction 
immunitaire faisait intervenir les cellules immunocompétentes, lymphocytes CD4+ et 
CD8+, du donneur. Le rôle initial des cellules présentatrices d’antigènes du receveur 
et des lésions tissulaires induites par le conditionnement et/ou des agents infections 
est aujourd’hui démontré. [2,3] (encadré 1) 


- Les complications infectieuses durant la phase d’aplasie d’une part et durant 
la période de déficit immunitaire post greffe d'autre part ont obligé à disposer 
d'infrastructures importantes et à envisager une prise en charge spécifique du 
malade, bien au-delà de la période de neutropénie profonde. 


- Les complications viscérales, dont un bon exemple est la maladie veino-occlusive 
du foie, liées à l'intensité des traitements reçus ne sont certes pas l'apanage exclusif 
des allogreffes de CSH à conditionnement myéloablatif mais y ont incontestablement 
une incidence plus grande qu’au décours d’autres thérapeutiques. 


- Le déficit immunitaire induit, aggravé par la GVHD et ses traitements eux mêmes 
immunosuppresseurs, accroît de façon certaine le risque de voir se développer chez 
le receveur des tumeurs malignes secondaires (mélanomes, cancers épidermoïdes, 
thyroïdiens.….) [4] 


Ainsi, la notion de morbidité et de mortalité liées à la procédure elle-même et non à 
la maladie initiale s’est imposée en matière d’allogreffe de CSH. Elle doit être prise 
en compte dans le choix des indications. 


Les premières greffes autologues ont également été des greffes de 
moelle osseuse 


Ces greffes ont été rendues possibles grâce aux progrès de la cryo-biologie et à la 
maîtrise acquise des technologies de congélation et de cryo-conservation. Il n’est 
pas nécessaire de rechercher un donneur compatible et donc d’impliquer un sujet 
sain dans la procédure. || n’y a pas de conflits immunologiques à redouter et le risque 
de mortalité liée à la greffe est significativement inférieur à celle observée après 
allogreffe. Toutefois un certain nombres d’inconvénients sont apparus, outre le fait 
bien sûr que cette modalité thérapeutique ne pouvait intéresser que les pathologies 
malignes: 


- Le risque de rechute post greffe est plus élevé qu'après allogreffe. L'hypothèse 
de la « contamination » du greffon par des cellules tumorales résiduelles a pu être 
vérifiée par des techniques de marquage génique [5]. 

- Les traitements préalables des patients dans le but d'effectuer une purge in vivo 
des greffons, rendent difficile le prélèvement des précurseurs hématopoïétiques de 
la moelle osseuse. 
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Les deux techniques de greffe de CSH ont évolué dans le but 
d'essayer de pallier ces inconvénients. 


En ce qui concerne les allogreffes: 


* Le recours aux donneurs non apparentés est de plus en plus fréquent et ces greffes 
représentent aujourd’hui en France plus de 25% des allogreffes [6]. Les différents 
fichiers internationaux regroupent plus de 7 millions de volontaires. La recherche 
d'un donneur, pour un malade précis est initiée sur l’ensemble des fichiers et le 
délai pour trouver un donneur compatible est en moyenne de l’ordre de 3 mois. Bien 
entendu la probabilité de trouver un donneur pour un malade dépend toujours de la 
fréquence du phénotype HLA du malade et du degré d’histocompatibilité souhaité 
entre le donneur et celui-ci. Quel que soit le nombre de donneurs inscrits dans les 
fichiers de volontaires au don de CSH , il est évident l'on ne trouvera pas de donneurs 
suffisamment compatibles pour un certain nombre de malades (20% ?) pour qui une 
allogreffe de CSH constituerait une modalité thérapeutique intéressante. 


* La question de l’histocompatibilité. L’une des façons de franchir la barrière de 
l’histocompatibilité entre donneur et receveur est de recourir aux greffons de CSH 
issues du sang placentaire. [7] Sauf cas particulier ces greffes sont des greffes non 
apparentées. De nombreuses banques de sang placentaire se sont constituées 
dans le monde, regroupant plus de 80 000 unités cryo-conservées. On sait que les 
cellules immunocompétentes de ces greffons ont une certaine naïveté par rapport 
aux cellules immunocompétentes adultes. Cette propriété fait qu’une disparité HLA 
entre donneur et receveur peut-être autorisée sans que le risque de survenue de 
GVHD ou de rejet soit trop élevé. On considère alors qu'un mis-match portant sur 2/4 
antigènes HLA est considéré comme « raisonnable ». L'obstacle majeur au recours à 
ce type de greffon est lié à son faible volume et de ce fait à son contenu relativement 
peu important en précurseurs hématopoïétiques. En effet il est souvent très difficile 
d'utiliser de tels greffons chez des malades de poids supérieur à 60 kg. Deux options 
peuvent être envisagées pour pallier cet inconvénient : L'expansion cellulaire ex-vivo 
et le mélange d'unités de sang placentaire. L'expansion cellulaire est techniquement 
réalisable dans la mesure où, grâce à l’adjonction de facteurs de croissances 
appropriés (Stem Cell Factor, G-CSF, GM-CSF, Erythropoïétine, M-GDF...) l’on 
peut multiplier de façon considérable le nombre de progéniteurs hématopoïétiques 
engagés. Elle se heurte toutefois à un certain nombre de problèmes qui vont de la 
disponibilité en facteurs de croissance de grade thérapeutique au questionnement 
sur le maintien de l’hématopoiïèse à long terme et la reconstitution immunitaire 
chez le receveur. Le mélange (poolage) d'unités de sang placentaire provenant de 
donneurs différents mais peu différents au plan de l’histocompatibilité est en cours 
d'investigation clinique et biologique. 


* Une autre façon est de développer des programmes d’allogreffes non HLA 
compatibles familiales et notamment en situation d’haplo-identité entre donneur 
et receveur [8]. Ces greffes sont toutefois assujetties aux risques liés à la fois à 
limmuno-suppression sévère et aux conflits immunologiques. 
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* La problématique de devoir réaliser chez un donneur sain une anesthésie générale 
pour recueillir les CSH de sa moelle osseuse a été ré-envisagée dès l'instant où l’on 
a pu collecter des CSH issues du sang périphérique après stimulation par un facteur 
de croissance hématopoïétique, le G-CSF. Outre le risque totalement théorique et 
hypothétique à ce jour des effets à long terme du G-CSF sur le développement de 
cellules non hématopoïétiques, il ne faut en aucun cas considérer le prélèvement 
de CSH sanguines comme anodin et pouvant in fine supplanter le prélèvement 
de moelle osseuse. La recherche, chez le donneur, de contre-indications, d'ordre 
cardiovasculaire notamment, doit être soigneuse. 


Ce type de greffon est plus riche qu'un greffon médullaire en précurseurs 
hématopoïétiques, porteurs de l’antigène CD34 (dans cette fraction cellulaire 
CD34+ se trouvent les CSH), permettant de réaliser plus facilement certaines greffes 
(allogreffes haplo-identiques, allogreffes avec conditionnement atténué - cf infra) où 
l'apport d’un nombre élevé de CSH est essentiel dans l'optique d’une meilleure prise 
de greffe. La mobilisation par le G-CSF entraîne également un enrichissement en 
lymphocytes du greffon. Ces lymphocytes du sang périphérique ont une fonctionnalité 
certainement différente de celle des lymphocytes médullaires. Il est probable que 
cela est à l'origine du fait que l’on observe plus de GVHD chronique après greffe 
de CSH issues du sang périphérique qu'après greffe de CSH issues de la moelle 
osseuse [9] 


* L'incidence, l'extension, et les conséquences de la GVHD demeurent le véritable 
enjeu de l’allogreffe de CSH. Perçue à l'origine comme la seule manifestation de 
l’alloréactivité, elle a inspiré un très grand nombre de protocoles de prévention 
ex vivo (déplétion du greffon en cellules T), in vivo (anticorps monoclonaux ou 
polyvalents, immunomodulateurs, immunosuppresseurs...). Beaucoup de ces 
protocoles ont permis de réduire de façon significative l'incidence des GVHD graves 
mais au dépend parfois d’une augmentation du nombre de rejets ou du nombre 
de rechutes d'une hémopathie maligne [10]. La classique association ciclosporine- 
méthotrexate demeure à ce jour inégalée, au moins dans les conditions habituelles 
d'histocompatibilité familiale. 


Les conséquences de l'immuno-suppression dans le domaine infectieux, 
déjà importantes dans le cadre des greffes allogéniques faites en situation 
d'histocompatibilité satisfaisante, sont plus préoccupantes dès l'instant où l’on 
s'éloigne de ces circonstances avec une reconstitution immunitaire post greffe 
retardée : greffe non apparentée, greffe de sang placentaire, greffe haplo-mismatch.… 
Les stratégies de prévention et/ou l’accès à de nouvelles drogues anti infectieuses, 
permettent de mieux gérer les problèmes des infections virales, bactériennes, 
parasitaires ou fongiques même si ces infections demeurent la cause première de 
décès post allogreffe. Les approches immuno-thérapeutiques contre les infections 
virales (injection de cellules T spécifiques anti cytomégalovirus par exemple) sont en 
cours d'évaluation. 
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L'intensité des traitements de conditionnement à l’allogreffe est responsable d’une 
part d’une morbidité et d’une mortalité importantes après la greffe et d'autre part du 
fait qu'un certain nombre de malades ne peuvent accéder à cette thérapeutique. 
Elle se justifiait toutefois par la triple nécessité de devoir apporter un traitement 
suffisamment immunosuppresseur pour éviter les rejets, suffisamment myélo-ablatif 
pour permettre la prise et l'expansion des CSH du greffon et assurer l'établissement 
d'un  chimérisme hématopoïétique complet, et le cas échéant suffisamment 
éradicateur d’une maladie maligne initiale. 


On sait aujourd’hui qu'il est possible de réduire l'intensité de ces conditionnements 
pré-greffe s'ils garantissent toutefois une immuno-supression correcte et si le greffon 
peut apporter un nombre suffisant de CSH allogéniques pour assurer la prise de 
greffe. La notion de conditionnement non myélo-ablatif ou atténué est né de 
la observation que l'établissement d’un chimérisme hématopoïétique complet ne 
devait pas être nécessairement rapide et que l’on pouvait observer à la fois un 
chimérisme mixte et un prise de greffe correcte. Le caractère peu myélo-ablatif et 
donc probablement peu éradicateur d’un clone malin peut être compensé par une 
immunothérapie post-greffe. 


- Le concept immuno-thérapeutique de l’allogretfe 

Un certain nombre de faits, en dehors même de la constatation que le risque de 
rechute d’hémopathie après allogreffe de CSH est moins important qu'après 
greffe autologue, sont venus corroborer l'idée que l'effet anti-tumoral obtenu après 
allogreffe pouvait ne pas dépendre uniquement de l'intensité du conditionnement 
myélo-ablatif : on observe plus de rechutes après greffe syngénique ou si le greffon a 
subi une déplétion en cellules T ou encore en l’absence de réaction du greffon contre 
l'hôte. Le concept d’« effet anti-leucémique » du greffon (effet GVL-graft versus 
leukemia) est né de ces constatations. Il implique l’activité thérapeutique des cellules 
immuno-compétentes du greffon c’est à dire leur capacité à reconnaître les cellules 
tumorales résiduelles du receveur comme éléments du « non soi » et à les éliminer. 
L'effet GVL a été d’abord exploité dans l’immunothérapie des rechutes postallogreffes : 
ré-injection de lymphocytes CD3+ du donneur chez un malade présentant une 
rechute post allogreffe de CSH d’une hémopathie maligne. Les meilleurs résultats 
ont été obtenus dans la leucémie myéloïde chronique notamment lorsque le volume 
tumoral est faible [11]. Il est probable que ces procédures peuvent aussi bénéficier 
à des malades porteurs d’autres hémopathies mais l'importance de l'effet GVL 
est certainement variable d'une pathologie à l’autre. Outre la leucémie myéloïde 
chronique, il est probable que les lymphopathies chroniques, les lÿmphomes non 
hodgkiniens notamment voire le myélome représentent des hémopathies où l’effet 
GVL est réel alors qu'il est plus limité dans les hémopathies myéloïdes telles les 
leucémies aiguës myéloïdes ou les syndromes myélo-dysplasiques et sans doute 
très restreint dans les leucémies aiguës lymphoblastiques. 


Des données laissent à penser que ces allogreffes avec conditionnement atténué 
peuvent être envisagées chez des malades porteurs de certaines tumeurs solides, 
notamment certains cancers du rein [12]. 
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L'effet GVL, après une allogreffe de CSH peut être renforcé par la réduction de la 
durée de l’immuno-suppression post greffe et par la ré-injection systématique des 
lymphocytes CD3+ du donneur après la prise du greffon (DLI :Donor Lymphocyte 
infusion). Le risque des réinjections de ces cellules immuno-compétentes est bien 
entendu de déclencher ou réactiver une GVHD. Même si les deux effets peuvent 
vraisemblablement être séparés au plan fonctionnel et physiopathologique, il n’en 
est souvent pas de même dans la pratique clinique. 


Le déroulement de ces greffes est incontestablement différent de celui des greffes 
allogéniques qualifiées de « standard ». En effet la durée de la phase d'aplasie est 
considérablement raccourcie ; certains malades ne sont jamais neutropéniques. 
Toutefois, les risques de non prise du greffon, de survenue de GVHD aiguë de grade 
élevé - mais aussi de GVHD chronique-, de retard à la reconstitution immunitaire 
avec ses conséquences au plan infectieux, doivent être prises en considération : les 
allogreffes avec conditionnement atténué demeurent des allogreffes à part entière. 
Elles permettent, du fait de la moindre toxicité globale, à un plus grand nombre de 
malades d'accéder à la transplantation. Favorisant parallèlement l'effet GVL, cette 
nouvelle approche de la greffe allogénique de CSH en autorise aussi l'accès à des 
patients dont la maladie n'est pas nécessairement en rémission complète. 


La majorité des greffes avec conditionnement atténué sont aujourd’hui des greffes 
familiales mais on peut imaginer que le recours aux donneurs non apparentés sera, 
pour les mêmes raisons que les allogreffes « standard », de plus en plus fréquent. Il 
faut toutefois demeurer vigilant et, au prétexte que ces greffes font courir moins de 
risque au receveur, garder en mémoire que l’allogreffe implique un donneur chez qui 
la procédure de recueil de cellules n’est jamais anodine. 


En ce qui concerne les autogreffes: 


Pour éviter de prélever, cryo-conserver et réinjecter des cellules tumorales et 
ainsi possiblement aggraver le risque de rechute post greffe, il faut avant tout 
réaliser la collecte de CSH lorsque la masse tumorale est la plus faible possible. 
Il est important, lorsque la pathologie le permet de pouvoir disposer de marqueurs 
sensibles et spécifiques pour mesurer la maladie résiduelle. La biologie moléculaire, 
par l'usage de sondes correspondant à l’anomalie clonale qui caractérise la maladie, 
est indispensable à cette mesure. 


On peut aussi, ex-vivo, recourir à une « purge » du greffon. Celle-ci consiste à obtenir 
un greffon autologue débarrassé d'éventuelles cellules tumorales. Deux types de 
purges existent : 


Les purges dites négatives ont pour but d'éliminer ces cellules tumorales. II 
peut s'agir de purges chimiques en présence d’un dérivé d'un agent alkylant 
(mafosfamide notamment). La difficulté de ce type de technique est liée à la toxicité 
de la molécule utilisée sur les précurseurs hématopoïétiques sains eux mêmes. 
Cette myélosuppression est souvent à l'origine de retard à la reconstitution 
hématopoïétique après la greffe. 
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Les contrôles fonctionnels sur le greffon sont donc indispensables, comportant 
la recherche de la capacité proliférative des CSH collectées et ainsi manipulées 
notamment par la détermination des CFU-GM (Colony Forming Unit — Granulocytes- 
Monocytes). Il peut s’agir aussi de purges immunologiques lorsque la cellule tumorale 
est porteuse d'un antigène suffisamment spécifique : Un anticorps monoclonal, 
reconnaissant spécifiquement cet antigène, se fixe sur les cellules tumorales. Le 
complexe cellule-anticorps peut être éliminé par des procédés de flottation ou 
magnétiques (si l’anticorps est couplé à une microbille de polystyrène ou à une 
microbille aimantée). Les procédés de lyse cellulaire par l’anticorps monoclonal en 
présence de complément ne sont plus actuellement autorisées en France. 


Les purges dites positives reposent sur le principe inverse des précédentes. En effet, 
il s’agit ici de sélectionner la population de cellules du greffon porteuses de l’antigène 
CD34. Il convient de s'assurer bien sûr que les cellules malignes, supposées 
présentes dans le greffon, ne sont pas elles-mêmes CD34+. Ce tri cellulaire est 
rendu possible aujourd’hui grâce à l’utilisation de colonnes spécifiques permettant 
la sélection positive avec une sensibilité et une spécificité remarquables. Ce type de 
tri risque néanmoins également d’appauvrir le greffon en cellules normales, 
n’exprimant pas l’antigène CD 34, telles que certains cellules lymphoïdes 
nécessaires à une rapide reconstitution immunitaire post greffe. 


Qu'elles soient négatives ou positives, l'efficacité des purges de greffon n'est 
évaluable que si la maladie résiduelle est elle-même mesurable avant la sélection 
ex-vivo. La question de la réelle efficacité de la purge ex vivo du greffon demeure 
très débattue dans le domaine de la greffe autologue. [13,14] 


Les CSH issues du sang périphérique représentent actuellement plus de 95% des 
CSH autologues prélevées [6]. Certains avantages sont évidents : plus de cellules 
collectées, pas d’hospitalisation du malade. Il est probable également que le risque 
de contamination du greffon est moindre qu'avec un greffon d’origine médullaire. Le 
prélèvement réalisé par cytaphérèse après stimulation par le G-CSF, peut se faire 
soit au décours d’une chimiothérapie aplasiante soit sans chimiothérapie préalable. 
La date de la collecte est décidée après monitorage du taux de cellules CD34+ 
circulantes. 1l est de cette façon en général facile de pouvoir recueillir un nombre 
suffisant de CSH pour réaliser plusieurs réinjections autologues chez le même 
malade. Les CSH peuvent constituer alors de véritables supports cellulaires à des 
cycles de chimiothérapie non réellement myélo-ablative que l’on peut réaliser dans 
le cadre de traitements séquentiels (essentiellement dans le domaine des tumeurs 
solides). Elles peuvent aussi être utilisées dans la réalisation de programmes de 
double autogreffe comme, par exemple, dans le myélome multiple. 


La possibilité de prélever un grand nombre de CSH autologues à un patient porteur 
d'une maladie maligne a pu inciter les médecins à prélever des greffons dits de 
« sécurité » à un moment où la maladie résiduelle est jugée la plus faible possible. 
Le but de ces prélèvements est de pouvoir bénéficier d’une réserve de CSH pouvant 
être utilisée à visée d’autogreffe dans le cas d’une hypothétique évolutivité de la 
maladie initiale. 
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La difficulté à gérer, notamment au plan économique, l'adéquation prélèvements / 
réinjections est réelle car il s'est avéré qu’un grand nombre de ces prélèvements de 
« sécurité » n’ont jamais été utilisés. 


CONCLUSION 


L'autogreffe de CSH remplit aujourd’hui son rôle: elle constitue un support cellulaire 
permettant la réalisation, chez un malade porteur d’une hémopathie maligne ou 
d'une tumeur solide, d’une thérapeutique anti-tumorale efficace en exploitant autant 
que faire ce peut sur la notion d’effet-dose sans prendre en compte de la toxicité 
hématopoïétique de ce traitement. Les risques de complications graves propres à 
la procédure sont relativement modestes et la mortalité liée à la greffer doit être 
inférieure à 5%. Il est parfaitement possible de réaliser plusieurs réinjections de CSH 
autologues à un malade, dans le cadre d’un traitement séquentiel programmé ou d’un 
schéma intégrant d'emblée la réalisation d’une double autogreffe. Ces procédures 
sont accessibles aux équipes accoutumées à la prise en charge des malades en 
aplasie post chimiothérapie intensive, sans infrastructure hospitalière lourde. On peut 
raisonnablement envisager, pour certains patients, une prise en charge au moins 
pour partie en externe. Actuellement en France environ 2800 malades bénéficient de 
telles intensifications thérapeutiques dont le développement ne doit pas être assimilé 
à une banalisation. Les prélèvements, éventuels traitements ex-vivo, congélation, 
cryo-préservation et décongélation des CSH autologues nécessitent une maîtrise 
parfaite des techniques et des systèmes qualité irréprochables. 


L'autogreffe, seule, ne peut cependant à avoir une efficacité sur une maladie 
maligne autrement que par l'effet dose associé au traitement pré-greffe. Il est 
possible aujourd'hui de (re)créer une réponse anti-tumorale autologue. Plusieurs 
stratégies sont actuellement envisageables essentiellement dans le domaine des 
tumeurs solides mais aussi dans certains lymphomes B ou le myélome : traitement 
par l’interleukine 2, injections de peptides d’origine tumorale, injection de cellules 
effectrices activées, injections de cellules dendritiques « pulsées » par des lysats 
cellulaires tumoraux, injections de cellules dendritiques ou tumorales génétiquement 
modifiées. Même si les résultats actuels sont fragmentaires voire discordants ou 
décevants, il ne fait pas de doute que cette voie sera une alternative possible à 
l’alloréactivité. 


L’allogreffe de CSH demeure, jusqu’au développement de la thérapie génique, le seul 
traitement curateur d’un certain nombre de pathologies déficitaires constitutionnelles 
du tissu hématopoïétique. Elle reste le traitement éradicateur de nombre de maladies 
hématologiques malignes et garde cette place dans l’arsenal thérapeutique même 
si dans certains cas, la leucémie myéloïde chronique par exemple, l'avènement de 
nouvelles molécules peut modifier notablement le délai de sa mise en œuvre. Le 
rôle grandissant de la fonction immunothérapeutique du greffon allogénique et la 
réduction de l'intensité des conditionnements pré greffe vont permettre à un nombre 
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croissant de malades d'accéder à ce type de traitement. Les possibilités nouvelles 
d’immunossupression et la qualité de la prévention anti-infectieuse, le développement 
des nouvelles sources de CSH, les progrès des connaissances en matière d’induction 
de tolérance vont autoriser, dans certaines conditions, à s'affranchir relativement de 
la compatibilité HLA entre donneur et receveur. 
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Tableau | : 

Les enjeux immunologiques contradictoires de l’allogreffe de CSH 

CSH : Cellules Souches Hématopoïétiques ; GVHD : Graït Versus Host Disease ; 
GVL : Graft Versus Leukemia (effect) ; DLI : Donor Lymphocyte Infusion 








cible moyens effets négatifs 
N rejet * immuno-suppression importante avant la 
greffe : A toxicité de la procédure 
conditionnement intensif retard dans la reconstitution 
sérum anti-lymphocytaire immunologique post-greffe : plus 
de complications infectieuses et 
néoplasiques 


* nombre élevé de lymphocytes T dans le| 7 GVHD (incidence et sévérité) 


greffon 
NGVHD |* greffon  déplété en cellules  |retard dans la reconstitution 


lymphocytaires T immunologique post-greffe : plus 
de complications infectieuses et 
néoplasiques 


A rejet du greffon 
7rechutes après greffe 


* immuno-suppression importante après la| retard dans la reconstitution 


greffe immunologique post-greffe : plus 
de complications infectieuses et 
néoplasiques 


A rechutes après greffe 

7 _effet|* nombre élevé de lymphocytes T dans le|7 GVHD (incidence et sévérité) 
GVL greffon et /ou ré-injection des lymphocytes 
du donneur. (DLI) 





7 GVHD (incidence et sévérité) 
* diminution ou arrêt rapide de l’immuno- 


suppression post-greffe 

















Tableau Il : 

Greffes de CSH dans les pathologies malignes 

CSH : Cellules Souches Hématopoïétiques ; GVL : Graft Versus Leukemia (effect) ; 
DLI : Donor Lymphocyte Infusion 





























type de greffe rôle du traitement pré-greffe rôle du support cellulaire 

auto-greffes intensif : effet anti-tumoral (+++) | reconstitution hématopoïétique 
atténué: traitement séquentiel post-greffe (+++) 

allogreffe avec | intensif reconstitution hématopoïétique 

conditionnement effet anti-tumoral (+++) post-greffe (+++) 

myéloablatif. effet anti-rejet (+++) effet GVL (++ 

allogreffe avec | atténué reconstitution hématopoïétique 

conditionnement effet anti-tumoral (+/-) post-greffe (+/-) 

non-myéloablatif. effet anti-rejet (+++) effet GVL (+++) [+/- avec DLI] 
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Figure 1 : Mécanismes de la GVHD 
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1. INTRODUCTION 


La réaction du greffon contre l'hôte est liée à la greffe de cellules 
immunocompétentes chez un hôte qui possède des antigènes mineurs ou 
majeurs d’histocompatibilité différents de ceux du donneur. 


La réaction du greffon contre l'hôte est donc observée presque constamment 
dansles greffes HLAincompatibles, les greffes non apparentées HLAidentiques 
et plus rarement après greffe de moelle apparentée génotypiquement HLA 
identique. Dans ce dernier cas, la réaction est attribuée à des différences 
dans les systèmes mineurs d’histocompatibilité. La réaction du greffon contre 
l'hôte ne peut être observée dans les greffes entre jumeaux monozygotes 
ou après greffe autologue bien que des syndromes similaires de l'atteinte 
cutanée aient pu être décrits. La réaction du greffon contre l'hôte a été décrite 
également après transfusion de produits sanguins non irradiés chez les 
patients immunodéprimés, ainsi qu'après transfusion materno-fœtale in utéro 
dans les déficits immunitaires combinés sévères du nouveau-né. 


Historiquement, la GvH chronique a été définie de manière opérationnelle 
comme tout signe de GvH survenant après le J100 de la greffe. Il est devenu 
évident ces dernières années que cette notion seule de jour n’avait que peu 
de sens clinique et la conférence de consensus du NIH a proposée que, 
désormais, le diagnostic soit exclusivement basé sur la présentation clinique (*. 
En effet, de longue date il est reconnu que des signes de GvH aigüe et de 
GvH chronique peuvent coexister chez le même patient (Tableau 1). Plus 
récemment il a été décrit après greffes précédées d’un conditionnement non 
myéloablatifs (dites mini greffes) des GvH aigües d'apparition retardée ou des 
GvH aigües après injection de cellules du donneur ©... 


-61- 





Il. LA MALADIE AIGUE DU GREFFON CONTRE L’'HÔTE 


(revue dans )) 


11.1 Traitement préventif de la réaction du greffon contre l'hôte 


Le traitement classique associe de la Ciclosporine à la dose de 3 à 5 mg/kg 
par voie intraveineuse et par jour avec un relais par voie orale dès que ceci est 
possible, associée à 4 doses de Méthotrexate au Jour 1, 3, 6 et 11 4). Ce traitement 
classique établi par le groupe de Seattle après quatre essais randomisés demeure 
cependant insatisfaisant puisque la GVH aiguë se développe dans 40 à 50% des 
cas après greffe génoidentique et dans 60 à 70% des cas, après une greffe de 
donneurs non apparentés. C’est la raison pour laquelle, d’autres voies ont été 
suivies. Le remplacement ou l’adjonction de corticoïdes aux standards, Ciclosporine 
+ Méthotrexate, s’est avéré, dans la majorité des essais, inefficace voire toxique 
avec une augmentation du risque infectieux liée à l'utilisation des corticoïdes{. 
La substitution du Tacrolimus à la Ciclosporine, en association avec le Méthotrexate 
s'est avérée plus efficace dans deux essais randomisés, que l'association 
Ciclosporine — Méthotrexate. Cependant, ce dernier protocole n’a pas gagné une 
acceptante majeure au moins en Europe, du fait de toxicités rénale et neurologique 
plus importantes liées à l’utilisation du Tacrolimus. Enfin, très récemment, 
la combinaison Tacrolimus, Rapamycine, développée dans des essais de phase 
Il par le groupe de Boston, semble excessivement prometteur et vont faire l'objet 
d’études randomisées (). 


Au moins en France, l’utilisation de la déplétion des lymphocytes T du greffon a été 
presque abandonnée à l'exception de la T déplétion par sérum anti-lymphocytaire. 


Cependant, soulignons que dans certains pays, la T déplétion reste largement 
utilisée comme en Angleterre avec le Campath. Cependant, un essai randomisé 
incluant un grand nombre de patients, vient d'être publié par un groupe Américain 
chez les patients recevant des greffes à partir de donneurs non apparentés et qui 
comparait une prophylaxie par inhibiteurs de la calcineurine + Méthotrexate à deux 
formes de T déplétion®). La T déplétion s'avère inefficace dans la prévention de 
la maladie du greffon contre l'hôte dans cet essai qui utilisait des méthodes de T 
déplétion peut stringente (diminution du nombre de lymphocytes T de 1 log). Enfin, 
actuellement, le sérum anti-lymphocytaire souvent associé au conditionnement, 
demeure utilisé dans un but de T déplétion. Un essai randomisé italien, portant sur 
un faible nombre de patients semblait avoir démontré son efficacité ©). Cependant, 
le faible nombre de patients inclus dans cet essai, a conduit à réaliser une étude en 
cours qui compare, chez les patients greffés à partir de donneurs non apparentés, 
l’utilisation d’un traitement par sérum anti-lymphocytaire, versus l'absence de sérum 
anti-lymphocytaire chez des patients dont les typages HLA sont à réaliser par biologie 
moléculaire en haute définition. En effet, il demeure totalement inconnu, à l'heure 
des typages moléculaires, si la T déplétion demeure nécessaire, les essais non 
randomisés ayant montré des résultats similaires dans les greffes génoidentiques 
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et dans les greffes pratiquées à partir de donneurs non apparentés à condition que 
le donneur et le receveur soient identiques au niveau moléculaire pour les antigènes 
HLA A, B, C, DRB1, DQB1. 


11.2. Le traitement de la GVH aiguë 


Il est empirique et peu d'agents sont véritablement actifs dans les GVH les plus 
sévères. 


- La prednisone est le traitement de première intention. Il est donné à doses 
variables de 2 à 5 mg/kg par jour. Les modifications de doses et la durée du 
traitement sont directement liées à l'appréciation clinique des divers symptômes 
de la GVH. 


- Dans les GVH dites corticorésistantes, d’autres immunosuppresseurs ont été 
utilisés comme le sérum anti lymphocytaire, l’anticorps anti IL-2R, les anticorps 
anti- TNF. Si ces traitements peuvent avoir une certaine efficacité sur les signes 
cliniques de GVH, ils sont très immunosuppresseurs et favorisent les infections 
opportunistes ce qui ne donne pas d'amélioration de la survie à long terme. 


I. LA MALADIE CHRONIQUE DU GREFFON CONTRE L'HÔTE 


(revue dans )) 


La maladie chronique du greffon contre l'hôte (GvH chronique) est la cause majeure 
de mortalité non liée à la rechute et de morbidité après greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (CSH). Elle est aussi associée à un puissant effet anti-tumoral (effet 
GvL ; graft-versus-leukemia) et par conséquent un risque de rechute de la maladie 
maligne, diminué après la greffe de CSH. Malheureusement, peu de progrès ont été 
réalisés ces 25 dernières années dans la compréhension de la physiopathologie de 
cette maladie. Récemment une conférence de consensus international sous l'égide 
du NIH au Etats-Unis a permit de faire le point sur la maladie, sa présentation clinique 
et ses facteurs pronostiques (. Des critères diagnostiques, et des recommandations 
thérapeutiques ont été ainsi proposés qui, espérons le, permettront d'améliorer le 
pronostique quelquefois sombre de cette complications. 


La problématique clinique majeure dans cette pathologie réside dans la 
compréhension du spectre de la maladie. Bien que les atteintes cutanées, buccales, 
lacrymales et hépatiques soient fréquentes, le nombre d’autres organes cibles et le 
type d’atteintes est très protéiforme. La physiopathologie sous-tendant ces divers 
syndromes peuvent même différée en fonction de l'organe atteint. 


Un poids majeur dans la décision de traiter une maladie chronique du greffon contre 
l'hôte est d'essayer d'appréhender sa gravité avant toute approche thérapeutique. 
De manière classique, il a été décrit depuis de nombreuses années par le groupe de 
Seattle, une subdivision en GVH chronique limitée ou GVH extensive. Les patients 
avec une maladie limitée ont une atteinte localisée au niveau cutané et/ou au niveau 
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du foie, en l'absence de dissémination systématique de la maladie. La maladie 
extensive concerne en fait, les malades qui présentent soit une atteinte cutanée 
disséminée soit une atteinte cutanée limitée mais associée à un autre organe comme 
la muqueuse buccale, une atteinte oculaire etc... Une fois réalisé le diagnostic de 
maladie chronique du greffon contre l’hôte et s'être assuré qu'il s’agit bien d’une 
forme extensive nécessitant un traitement systémique, le point principal dans le 
traitement de la maladie chronique du greffon contre l'hôte consiste en l'initialement 
rapide du traitement qui devra obligatoirement être prolongé (plusieurs mois). Un 
bon index de sévérité, comme signalé ci-dessus, est le chiffre des plaquettes avant 
de démarrer la thérapeutique. En effet, comme décrit par le groupe de Seattle, il y a 
de nombreuses années, un taux de plaquettes inférieur à 100 000 est associé à un 
pronostic défavorable. Depuis ces descriptions pronostiques du chiffre de plaquettes 
et de l'atteinte extensive, un certain nombre de travaux a essayé de décrire de 
nouveaux facteurs pronostiques. Un travail de l'IBMTR a essayé de construire un 
index basé sur l'index de performance, la diarrhée, la perte de poids, l'extension 
de l'atteinte cutanée. De manière plus récente, le groupe de Baltimore a construit 
un index basé sur l'étendue de l’état cutané, le chiffre de plaquettes et l'existence 
d'une GVH chronique dite progressive (sans intervalle libre avec la GVH aiguë). En 
fait, aucun de ces nouveaux index n’a pu être confirmé de manière convaincante 
par d’autres études. C’est pourquoi, en juin 2005, s’est réunie une conférence de 
consensus sous l’égide du NIH qui a proposé de donner des définitions strictes de 
la maladie du greffon contre l'hôte, basées avant tout sur la reconnaissance d’un 
syndrome clinique avec atteinte multi-viscérale. La gravité des atteintes viscérales a 
été ensuite, appréciée organe par organe et l'ensemble de ces paramètres introduit 
dans un nouveau score pronostique qui est en cours de validation. 


Basé sur ces éléments de gravité, le traitement est donc proposé ; il est basé en 
pratique en première intension sur l’association de deux drogues, les corticoïdes 
et la Ciclosporine. Cependant, ces drogues ne sont efficaces que dans un certain 
nombre de cas et très souvent, il est nécessaire d'ajouter une troisième drogue ou 
de recourir à un traitement de deuxième ligne. 


I1.1. Les traitements de premières lignes 


La Prednisone 


Elle demeure le traitement standard de la maladie chronique du greffon contre l’hôte. 
Elle est habituellement initiée à la dose de 1 à 2 mg/kg/jour pour une durée d'environ 
deux semaines et chez les patients répondeurs, un essai de décroissance rapide est 
ensuite entrepris de manière à essayer d'éviter les effets secondaires bien connus 
des corticoïdes. Utilisée seule dans une étude maintenant ancienne, le taux de 
réponses complètes obtenues par les corticoïdes est d'environ 15% et environ 30% 
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une réponse partielle. Mais ces taux de réponses sont à moduler en fonction des 
facteurs pronostiques et les patients qui ont moins de 100 000 plaquettes ont un taux 
de réponse très inférieur (de l’ordre de 30%). 


La Ciclosporine 


La Ciclosporine constitue le deuxième médicament pivot du traitement de la GVH 
chronique. Cependant, beaucoup de patients sont déjà en cours de traitement 
prophylactique par Ciclosporine quand la GVH chronique se développe. Des essais 
randomisés de Seattle comparant Prednisone versus association Prednisone -— 
Ciclosporine, n'ont pas montré de meilleurs résultats avec la bithérapie pour les 
patients à bas risque (plaquettes supérieures à 100 000) mais semble plus efficace 
pour les patients à haut risque (plaquettes inférieures à 100 000). Point important, 
il semble bien que la Ciclosporine permette de diminuer les doses de corticoïdes 
avec comme conséquence, une diminution du taux de complications cortico-induites 
notamment des nécroses osseuses aseptiques. 


L’Acide Mycophénolique 


L'Acide Mycophénolique (Myfortic®) ou le Mycophénolate Mofétil (Cellcept®) 
constitue actuellement une des drogues majeures dans le traitement de la maladie 
chronique du greffon contre l'hôte. De manière surprenante, alors que cette drogue 
est largement utilisée, peu d’études ont en fait été réalisées ou publiées. Les 
résultats des études publiées, corroborent bien l'expérience clinique d'efficacité. 
C'est pourquoi, actuellement, deux essais randomisés de phase Ill comparent la 
valeur de l’Acide Mycophénolique associé à la Prednisone et la Ciclosporine dans 
des essais randomisés double aveugle placebo. 


111.2. Traitement de deuxième ligne 


La Thalidomide 


La thalidomide était considérée comme un médicament efficace dans les GVH 
chroniques résistant aux corticoïdes il y a quelques années ; la Thalidomide n’a 
actuellement, pratiquement, plus de place dans le traitement de la GVH chronique. 
En effet, elle est associée à un certain nombre de toxicités bien connues par ailleurs 
(somnolence, constipation, neuropathie, toxicité hématologique). Surtout, un 
essai de phase Ill randomisant l’adjonction de la Thalidomide à un traitement par 
Ciclosporine — Prednisone, mené par le groupe de Seattle, a été arrêté du fait de 
la toxicité rédhibitoire de la Thalidomide et de son manque apparent d'efficacité. Il 
n'existe pas de données actuelles concernant les nouveaux dérivés de la Thalidomide 
(Lenalidomide). 
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Hydroxychloroquine 


Largement utilisée dans le traitement du lupus érythémateux. Quelques essais de 
phase II ont été menés avec cette drogue, montrant un certain degré d'efficacité. Un 
essai de phase Ill vient d’être clôturé aux Etats-Unis pour lesquels les résultats ne 
sont pas encore disponibles. 


Sirolimus 


Ce macrolide naturel qui inhibe l'activation des lymphocytes T induits par les 
Cytokines, constitue actuellement une des voies de recherches thérapeutiques dans 
la GVH chronique. Deux essais de phase Il ont été publiés récemment, semblant 
montrer une efficacité certaine pour des formes cortico-résistantes. Aucun essai de 
phase III n'est disponible. 


Rituximab 


Basé avant tout sur des réflexions physiopathologiques issues des modèles 
expérimentaux, un certain nombre de groupes ont tout d’abord traité un nombre limité 
de patients par le Rituximab semblant effectivement montrer un taux de réponses 
intéressant. L’essai de phase Il le plus important vient d’être publié par le groupe 
de Boston, montrant effectivement des taux de réponses excédant 50 à 60% en 
fonction des organes atteints chez les patients. Cette drogue mériterait certainement 
d'être testée en phase lil. 


Photo chimiothérapie extracorporelle 


La photo chimiothérapie extracorporelle a montré récemment des résultats très 
prometteurs dans les études de phase Il. Cette procédure implique une leucophérèse 
extracorporelle. Les leucocytes sont ensuite mis en contact avec une drogue 
qui sensibilise les cellules notamment lymphocytaires à l’action des ultraviolets. 
Plusieurs études maintenant, convergent pour démontrer des taux de réponses très 
intéressants notamment au niveau cutané mais également au niveau pulmonaire et 
muqueux. Un essai de phase Ill est en développement. 


111.3. Autres traitements 


D’autres drogues incluant la Pentostatine, des anticorps monoclonaux ou des fortes 
doses de corticoïdes en bolus ont été utilisés dans des essais de phase Il avec un 
nombre de patients incluent dans chaque essai était régulièrement inférieur à 20 
pour lequel il est excessivement difficile de porter des conclusions définitives. 
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Ill.4. Recommandation thérapeutique 


L'utilisation d’un traitement systématique est bien souvent nécessaire pour prendre 
en charge la maladie chronique du greffon contre l'hôte. Dans l'immense majorité 
des cas, le patient développe une maladie extensive avec ou sans thrombopénie 
associée. Le traitement de première ligne demeure l'association Ciclosporine — 
Prednisone, malheureusement efficace que pour environ la moitié des patients ce qui 
rend nécessaire le passage à une deuxième ligne thérapeutique. Actuellement, dans 
bien des cas, c’est la jonction d’Acide Mycophénolique à une association Ciclosporine 
— Prednisone qui est choisie mais qui, bien entendu, mérite confirmation dans les 
essais de phase Ill en cours. En l’absence de réponse à une trithérapie, les choix 
thérapeutiques demeurent réduits. Les approches le plus prometteuses actuellement, 
étant le Rituximab, la Photo chimiothérapie extracorporelle et éventuellement un 
Sirolimus. 


Les traitements associés : ceux-ci sont fondamentaux pour la prise en charge du 
patient. Ils associent l’utilisation de larmes artificielles et de collyre pour traiter les 
syndromes secs et/ou les surinfections éventuelles. L'utilisation de fluor pour prévenir 
les caries dentaires associées aux GVH chroniques buccales. L'utilisation de crème 
solaire à écran total est fondamentale de manière à éviter que des érythèmes solaires 
induisent une poussée de GVH chronique. Une prise en charge nutritionnelle est 
nécessaire de manière à apporter un apport métabolique suffisant chez ces patients 
qui peuvent présenter des syndromes de malabsorption intestinale à minima. 


Enfin, c'est certainement la prophylaxie anti-infectieuse qui joue le rôle le plus 
important dans ces traitements dits de support. En effet, la prophylaxie antibactérienne 
contre les germes anti-capsulés notamment pneumocoque est indispensable soit 
par Amoxicilline soit par Pénicilline orale. Les patients qui ont une maladie du greffon 
contre l'hôte sont également à risque de pneumopathie à Pneumocystis carinii et 
doivent recevoir une prophylaxie appropriée au moins pendant toute la durée du 
traitement immunosuppresseur et très probablement pour une durée de quelques 
mois, suivant l’arrêt de ce traitement immunosuppresseur. La prophylaxie vis-à-vis 
des infections virales est plus difficile à déterminer avec certitude. La prévention 
contre les réactivations à herpès ou à zona par de l’Aciclovir est prônée par beaucoup 
par contre, la surveillance systématique des infections à Cytomégalovirus tardives 
reste largement débattue. 
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IV CONCLUSION : 


La GVH chronique demeure une complication fréquente de la greffe de cellules 
souches hématopoïétiques allogèniques. Si la survenue de maladies chroniques du 
greffon contre l'hôte s'associe à un effet anti-leucémique, elle est malheureusement 
associée à un risque important de mortalité lié à la transplantation ainsi qu’à une 
morbidité notable impactant de manière importante la qualité de vie des patients. 
C'est dire l'importance du développement actuel des essais cliniques de phase Ill 
visant à augmenter le taux de rémissions complètes obtenues en première ligne et 
dont le but est également d'essayer de diminuer les doses totales de corticoïdes 
reçus par ces patients qui sont à l'origine de complications infectieuses et non 
infectieuses, très importantes et qui ont un fort retentissement sur la qualité de vie 
de ces patients. 
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Tableau 1 : 


Caractère aigu ou chronique de la Maladie du greffon contre l'hôte 
selon la conférence de consensus du NIH 


Caractère aigu ou Stigmates témoignant Délais après la greffe 
chronique du caractère chronique 
PP PSE la GVH 


GVH GVH aigue 


Signes cliniques de 

GVH aigue d'évolution 

rapidement favorable ou Absents < 6 mois 
décès 


Persistance des signes | Absents 2 6 mois 
RCE SNS RE de GVH aigue 


GVH | GVH chronique 


Signes cliniques de GVH | Présents au début des Sans limite 
chronique symptômes 
Signes cliniques de GVH | Présents au début des Sans limite 
aigue et chronique symptômes 
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Les amyloses constituent un groupe de pathologies dont le dénominateur 
commun est le dépôt extra cellulaire de protéines ayant pour caractéristiques 
communes: une structure en feuillet B plissée, un aspect fibrillaire en 
microscopie électronique, et certaines affinités tinctoriales. Plus de 20 
protéines différentes peuvent générer des amyloses. L’amylose AL a pour 
origine un dépôt de chaînes légères immunoglobuliniques. Cette pathologie 
non exceptionnelle (10 cas/million habitants/an aux USA, 1 décès sur 
1000 en Angleterre) bénéficie d’avancées thérapeutiques qui peuvent être 
réellement efficaces si le diagnostic est porté avant la survenue d'’atteintes 
viscérales multiples et sévères. La stratégie de prise en charge actuellement 
reconnue est d'évoquer suffisamment rapidement ce diagnostic devant une 
symptomatologie parfois pléomorphe (ou l'atteinte rénale est cependant très 
fréquente) ; de la confirmer histologiquement et de la typer ; de rechercher 
l'existence d’une gammapathie monoclonale et d'une hémopathie sous 
jacente ; puis d’en détailler le retentissement sur les différents organes cibles 
notamment le cœur. 


PRINCIPALES ATTEINTES CLINIQUES D’ORGANES AU COURS DE 
L’'AMYLOSE AL. 


L’atteinte rénale est fréquente (50% des cas). Elle se caractérise par une protéinurie 
de plus en plus abondante qui évolue vers le syndrome néphrotique. La gravité du 
syndrome néphrotique n’est pas corrélée à l'intensité des dépôts amyloïdes. Par la 
suite l'insuffisance rénale progresse. Il est possible que le syndrome néphrotique 
reste très invalidant, même à la phase d'insuffisance rénale terminale. Dans une 
série de 167 patients porteurs d’une amylose AL avec atteinte rénale, la prise en 
charge en hémodialyse est nécessaire dans 22 % des cas, sur un période médiane 
de suivi de 24 mois (1 à 88 mois). En dialyse, la durée médiane de survie est de 
11 mois [1]. Dans une autre série la médiane de survie des patients ayant recours 
à l'hémodialyse est de 26 mois. Dans ce travail, les patients dialysés dont la survie 
est inférieure à 1 an sont très fréquemment porteurs d’une cardiopathie amyloïde 
(85.7%) [2]. 


L’atteinte cardiaque est le facteur clef du pronostic de la maladie. En histologie, les 


dépôts sont localisés entre les fibres myocardiques, mais également dans le tissu 
conductif. Cette description explique la survenue de cardiopathies hypertrophiques 
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restrictives et de troubles de la conduction (surtout auriculo ventriculaire). Des 
troubles du rythme ventriculaire et supra ventriculaire peuvent également survenir. 
En ce qui concerne les examens complémentaires 


- L'EÉCG, en dehors des troubles conductifs ou rythmiques, note un microvoltage 
dans environ 50% des cas. Un aspect électrique de pseudo-infarctus est 
également très fréquent (47% des cas). La survenue d’une fibrillation auriculaire 
ou d'un flutter est courante, surtout en cas d’hypertrophie ventriculaire (25%) 
[3]. 


- Dosage des troponines et du BNP : L'augmentation des taux plasmatiques 
de ces bio marqueurs n’est en rien spécifique d’une atteinte amyloïde, mais 
est directement corrélées au pronostic de la maladie. La série de Dispenzieri 
rapporte le pronostic de 261 patients en fonction de leur niveau sérique de bio 
marqueurs cardiaques. L'augmentation des valeurs de troponine T et | au delà 
des seuils de détection impacte fortement la survie (respectivement 6 vs 22 et 
8 vs 21 mois) [4]. Ces marqueurs ont également un intérêt pour juger de la 
réponse thérapeutique au traitement de fond de l’amylose AL. 


-L'échographie cardiaque montre un aspect d’hypertrophie ventriculaire 
concentrique, prédominant au septum. Cet aspect est peu spécifique, surtout 
chez un patient aux antécédents d'HTA. Néanmoins la spécificité de cette donnée 
augmente fortement si on la confronte à l'ECG. L'existence d'un microvoltage et 
d'une hypertrophie septale ont une sensibilité de 72 à 79% pour une spécificité 
de 91 à 100% [3]. L'aspect brillant et granité du myocarde est un élément 
échographique fréquemment rappelé dans la description de la cardiopathie 
amyloïde. Cet aspect est d'autant plus significatif qu'il est observé sur l'ensemble 
du myocarde. Néanmoins la sensibilité de ce signe échographique est faible 
(entre 26% et 36% selon les séries). 

Si la fonction systolique ventriculaire gauche reste préservée pendant très 
longtemps, la dysfonction diastolique (secondaire à l'atteinte restrictive) est 
particulièrement fréquente. Par ailleurs, un aspect épaissi des valves et un 
épanchement péricardique de faible abondance, sont communément observés. 

Ainsi, il n'existe pas de signe pathognomonique échographique d'atteinte amyloïde 
cardiaque. C’est en fait l'association des différents éléments séméiologiques 
rappelés précédemment qui oriente le diagnostic. 

Indépendamment de son apport au diagnostic, les données de l'échographie 
cardiaque ne semblent pas avoir d'impact sur le pronostic cardiaque .Sur une série 
de 45 patients porteurs d’une amylose cardiaque documentée histologique, qui 
comparait la pertinence pronostique des marqueurs cliniques et échographiques, 
seule la présence d’une dyspnée de stade NYYA> 2 a un impact pronostic 
péjoratif, indépendamment des donnés de l'échographie [5]. 


- IRM cardiaque : Maceira et al rapportent une série de 29 patients porteurs d’une 
amylose AL, ayant bénéficié d’une exploration par IRM cardiaque. L'aspect 
IRM est surtout celui d’un rehaussement tardif du myocarde par le gadolinium, 
principalement dans la région sous endocardique. Cette anomalie IRM pourrait 
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être secondaire à l'infiltration interstitielle du tissu myocardique. Ainsi, l'IRM 
cardiaque apparaît-elle comme une méthode reproductible pour évaluer une 
infiltration myocardique infra-clinique Le rehaussement tardif par le gadolinium 
n'a pas de valeur pronostic sur la survie du patient. Par contre, les données sur 
la cinétique de fixation du gadolinium apparaissent corrélées à la survie : une 
différence de fixation du gadolinium, 2 minutes après l'injection, entre la région 
sous épicardique et sous endocardique est fortement associée au pronostic vital 
[6]. 


Neuropathie et syndrome dysautonomique. 


Au cours de l’évolution de la maladie amyloïde, jusqu’à 20% des patients présentent 
des signes de neuropathie périphérique. L’atteinte est essentiellement sensitive, 
rarement motrice. 

L’atteinte neuro-végétative responsable d’un syndrome dysautonomique est une 
complication sévère pouvant s'accompagner de nombreux phénomènes (hypotension 
orthostatique, trouble du transit, dysfonction vésicale.….) [7] 


Autres atteintes : 


L'amylose AL se définie comme une atteinte systémique au cours de laquelle de 
nombreux organes peuvent être atteints. Le tableau 1 répertorie la fréquence des 
différentes atteintes d'organes observée au cours de l’amylose AL [7]. 


STRATÉGIES DE PRISE EN CHARGE DE L’AMYLOSE AL, 
UNE FOIS LE DIAGNOSTIC ÉVOQUÉ 


Devant toute suspicion d'amylose, à fortiori de type AL, il est nécessaire d’avoir 
une démarche diagnostique pré thérapeutique rigoureuse. Le but de celle-ci est 
d’authentifier histologiquement et de typer l’amylose, d’exclure une forme limitée 
de la maladie, d’en rechercher le retentissement sur les différents organes cibles, et 
enfin de détecter une gammapathie monoclonale. 


Diagnostic positif d'amylose. 


Le diagnostic d’amylose requiert une preuve anatomo-pathologique et un typage 
immuno-histochimique. 


La preuve histologique est obtenue par la biopsie d’un organe atteint (rein, coeur, foie, 
tube digestif..….), ou de tissus connus pour être le siège de dépôts amyloïdes, dont 
la biopsie représente un risque moindre. Pour ce qui est de la graisse abdominale, 
la rentabilité diagnostique est bonne : dans une série de 83 patients connus comme 
porteurs d’une amylose, la biopsie de graisse abdominale a été positive dans 84% 
des cas [8]. 
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Afin qu'une coloration par le rouge congo soit réalisée, il est particulièrement important 
de prévenir le pathologiste en cas de suspicion de maladie amyloïde. 


Une fois le diagnostic histologique porté, il est nécessaire d'établir un typage 
(recherche de dépôts de chaînesk, , de protéine AA) de l’'amylose. La détermination 
immuno-histologique se fait au mieux sur des prélèvements congelés. Il est important 
de discuter avec l’anatomo-pathologiste de la significativité du marquage des 
chaînes légères qu'il observe. Dans un travail de Satoskar et al, il est rappelé que 
les techniques immuno-histochimiques peuvent être prisent à défaut et ne montrer 
qu'une faible positivité des dépôts de chaînes légères [9]. 

Le but du diagnostic immuno-histochimique est d'établir un diagnostic différentiel 
de l’amylose AL avec l’amylose AA, ou d’autres formes héréditaires d’amylose 
(tranthyrétine, chaîne Aa du fibrinogène, ...). Ce diagnostic différentiel peut être 
difficile, notamment avec les formes héréditaires ; dans une série de 350 patients 
considérés comme porteurs d’une amylose AL (absence de preuve d'amylose AA en 
immuno-histochimique, et détection d’un composant monoclonal sérique pour 80% 
des patients), Lachman et al [10] effectue de manière systématique la recherche 
des mutations les plus fréquentes conduisant au développement d’une amylose 
héréditaire. Une mutation est retrouvée chez 34 patients (chaîne Ac fibrinogène 
18 patients, transthyrétine 13 patients). Parmi ces 34 patients, 8 étaient porteurs 
d'une gammapathie monoclonale, ajoutant ainsi un facteur de confusion au 
diagnostic. Compte tenu des enjeux thérapeutiques, il est nécessaire de ne 
considérer comme porteur d’une amylose AL que les patients pour lesquels l’analyse 
immuno-histochimique confirme les dépôts de chaînes légères, et non de considérer 
ce diagnostic par défaut (absence d’argument pour une amylose AA). En cas 
d'impossibilité de typer l’amylose, et/ou en cas de suspicion d'amylose héréditaire, il 
est nécessaire d'effectuer un prélèvement sanguin pour séquençage des différents 
gènes responsables d'amyloses héréditaires. 


Amylose localisée ou amylose systémique. 


Ilest nécessaire d’exclure une forme purement localisée (amylose pulmonaire isolée, 
amyloïdomes vertébraux, vésicale, oculaire...). De tels tableaux cliniques peuvent 
être observés en association à un lymphome localisé de faible grade de malignité, 
avec dépôts in situ de chaîne légère produite. Le traitement est local (laser, chirurgie, 
radiothérapie...). Les chimiothérapies systémiques ne sont proposées qu'en cas 
d'échec du traitement initial. 


Recherche et évaluation d’une hémopathie sécrétant une 
protéine monoclonale. 


Cette hémopathie est le plus souvent un myélome de faible masse tumorale, ou 
une gammapathie monoclonale de signification indéterminée. L'association d’un 
myélome symptomatique et d’une amylose systémique est rare. 
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Outre l’électrophorèse et l'immuno-électrophorèse, le bilan initial doit comporter un 
dosage par néphélométrie des chaînes légères libres circulantes. Les concentrations 
normales des chaînes légères libres d’isotype K varient entre 3,3 et 19,4 mg/l, etentre 
5,7 et 26,3 mg/l pour les chaînes légères À. Un rapport de concentration K/\<0,26 
évoque une hémopathie avec sécrétion en excès des chaînes légères À, tandis 
qu'un rapport >1,65 évoque un excès de chaînes légères K.. Dans l’amylose AL, 
ce dosage offre, outre l'identification (dans 95% cas) de la chaîne légère circulante 
produite en excès , la possibilité d’un suivi quantitatif de la réponse aux différentes 
thérapeutiques [11,121]. 


EVALUATION DES DIFFÉRENTES ATTEINTES D'ORGANES. 


Compte tenu du pronostic de l'atteinte cardiaque, il est nécessaire de la rechercher 
de manière systématique. || est proposé de réaliser une échographie cardiaque 
par un opérateur entraîné à ce type de pathologie (épaisseur du septum, aspect 
du myocarde, trouble de la fonction diastolique) et d’un holter rythmique en cas 
de trouble de rythme ou de la conduction observés sur l'ECG. Il est également 
nécessaire de doser la troponine T et le BNP. Le but est d'observer l’évolution de ces 
bio-marqueurs sous traitement. Pour les raisons déjà détaillées précédemment, la 
réalisation d’une IRM cardiaque est souhaitable. 

L'atteinte hépatique est habituellement peu symptomatique (hépatomégalie, 
cholestase anictérique). Néanmoins, il faut être vigilant aux rares élévations de la 
bilirubine : elles signent une atteinte plus sévère avec un pronostic nettement plus 
péjoratif. 
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Tableau 1 : 
Fréquence des atteintes cliniques au cours d’amylose AL [7]. 


53 patients avec amylose AL : tableaux cliniques % 


Insuffisance rénale (CI<100ml:mn) 
Proteinurie (>0.5 g/l) 


insuffisance cardiaque sans microvohage _[e 
Gasroparsse | 
[Diahées sans master 4 
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INTRODUCTION 


Le syndrome de Randall, dénommé « monoclonal immunoglobulin deposition 
disease (MIDD) » aux Etats-Unis, constitue la plus fréquente des néphropathies 
à dépôts non-organisés (ou amorphes) d’immunoglobulines (lg) monoclonales. 
Le terme MIDD regroupe l’ensemble des maladies de dépôts d’Ig monoclonales 
de type Randall, qu'il s'agisse des dépôts constitués d’une chaîne légère 
(CL) monoclonale (light chain deposition disease où LCDD), d’une chaîne 
lourde isolée (heavy chain deposition disease ou HCDD), ou d’une chaîne 
lourde et d’une CL d’Ig monoclonale (light and heavy chain deposition disease 
ou LHCDD) (1,2). Le syndrome de Randall se définit histologiquement par 
la présence de dépôts d’Ig monoclonale, linéaires diffus et continus, non 
organisés, au sein des membranes basales tubulaires, et fréquemment des 
basales glomérulaires et vasculaires, souvent associés à une accumulation 
de la matrice extracellulaire. Il est à distinguer des autres néphropathies à 
dépôts non-organisés d’Ig monoclonales, de type non-Randall : il s'agit des 
dépôts et thrombi glomérulaires d’'IgM monoclonale observés au cours de la 
maladie de Waldenstrôm (3), et d’une nouvelle entité décrite sous le nom de 
glomérulonéphrite à dépôts non-organisés d'Ig monoclonales. Caractérisée 
par des dépôts de CL monoclonale ou d’Ig monoclonale entière, elle diffère 
du syndrome de Randall par l'aspect granulaire, non linéaire et discontinu des 
dépôts monoclonaux, réalisant un aspect de GN proliférative ressemblant à 


une GN à dépôt d'immuns complexes (4). 


La première observation de LCCD a été décrite par Randall et col. en 1976, 
confirmant les travaux d’Antonovych qui, en 1973, avait identifié la présence 
de CL d’Ig monoclonale au sein de lésions ressemblant à la glomérulosclérose 
diabétique (5). Ultérieurement, le terme de LHCDD a été proposé pour 
désigner l'association de dépôts de type Randall de chaîne lourde et de CL d'Ig 
monoclonale (6). Enfin, c'est en 1993, que les deux premières observations 


de HCDD ont été publiées par Aucouturier et col (7). 
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EPIDÉMIOLOGIE ET PRÉSENTATION CLINIQUE 


La fréquence du syndrome de Randall est mal connue et probablement sous- 
estimée. Dans une série récente, 34 cas ont été diagnostiqués sur 7241 biopsies 
rénales réalisées de 1982 à 2000, soit une prévalence de 0.47% (8). La maladie 
survient généralement à l’âge adulte, dans la septième décennie, mais parfois chez 
des sujets jeunes, notamment de race noire. Il existe une discrète prédominance 
masculine. 


1. Manifestations rénales 


L'atteinte rénale est quasi-constante, avec une insuffisance rénale chronique 
précoce, présente au diagnostic dans 90% des cas, et de sévérité variable, parfois 
d'emblée au stade terminal. Il s’agit habituellement d'un tableau de néphropathie 
glomérulaire, avec une protéinurie abondante, dépassant 1 g/jour chez 75% des 
patients et un syndrome néphrotique dans 20 à 65% des cas. La protéinurie est 
constituée principalement d’albumine, accompagnée d’une CL d’Ig monoclonale (le 
plus souvent kappa) dans la majorité des cas. A la différence de la néphropathie 
amyloide AL, une hématurie microscopique glomérulaire et une HTA sont présentes 
au diagnostic chez environ la moitié des malades. Lorsque les dépôts de chaînes 
légères monoclonales intéressent préférentiellement les basales tubulaires et 
vasculaires, certaines LCDD prennent la forme d’une néphropathie interstitielle 
chronique, avec insuffisance rénale lentement progressive, protéinurie de profil 
tubulaire et signes de dysfonction tubulaire se manifestant parfois par un syndrome 
polyuro-polydipsique. 

L'association d'une LCDD à une néphropathie à cylindres myélomateux chez certains 
patients avec un myélome multiple de forte masse tumorale, se traduit généralement 
par une insuffisance rénale aiguë sévère, avec protéinurie faite d'albumine et de CL 
d'Ig monoclonale, rarement néphrotique (2, 6-10). 


2. Manifestations extra-rénales 


Comme l’amylose AL, le syndrome de Randall est une maladie systémique, pouvant 
intéresser la quasi-totalité des organes, mais les localisations extra-rénales, dont la 
fréquence est mal connue, sont souvent asymptomatiques. Dans la LCDD), les plus 
communes intéressent le foie, le cœur et le système nerveux périphérique (9, 11). 
L’atteinte hépatique, parfois isolée, est souvent révélée par une hépatomégalie et 
une élévation des phosphatases alcalines et/ou des transaminases. Généralement 
modérée, elle peut cependant induire une insuffisance hépatique sévère. Les 
manifestations cardiaques sont décrites chez 20 à 50% des patients selon les 
séries, leur fréquence augmentant avec la durée d'évolution de la maladie. Elles 
réalisent un tableau de myocardiopathie hypertrophique restrictive, proche de la 
cardiopathie amyloïde, avec des troubles du rythme ou de la conduction, associés à 
un microvoltage électrocardiographique, et ultérieurement une insuffisance cardiaque 
congestive, parfois révélatrice. L'échographie cardiaque est évocatrice lorsque’ellle 
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montre une hypertrophie myocardique concentrique, avec dysfonction diastolique 
(12, 13). Une neuropathie périphérique est rapportée chez environ 20% des patients 
(9). Les autres localisations sont plus rares, intéressant le système nerveux central, 
les artères cérébrales, les plexus choroïdes, la moelle osseuse, la rate, le pancréas, 
la thyroïde, les surrénales, les glandes salivaires, le tissu synovial, l'oeil, le tractus 
intestinal et la peau (2, 9). L’atteinte pulmonaire se manifeste habituellement par des 
nodules pulmonaires uniques ou multiples, souvent asymptomatiques. Certaines 
formes rares de LCDD sont dominées par un tableau de pneumopathie kystique 
isolée, avec dilatation emphysémateuse et insuffisance respiratoire chronique 
obstructive sévère, de pronostic redoutable et nécessitant la greffe pulmonaire (14). 
Les localisations extra-rénales sont rares au cours des HCDD : des dépôts de 
chaînes lourdes ont été décrits dans les muscles striés, le foie, la thyroïde, le cœur 
et le liquide synovial (7, 15, 16). 


DONNÉES HISTOPATHOLOGIQUES 


1. Biopsie rénale 


Le diagnostic du syndrome de Randall est histologique, reposant sur l’analyse 
rigoureuse de la biopsie de l’organe atteint, en général le rein. Elle comporte, outre 
l'analyse en microscopie optique, une étude soigneuse des fragments congelés 
en immunofluorescence (IF) à l’aide d'anticorps spécifiques des CL et des chaînes 
lourdes d’Ig, et pour les HCDD, des sous-classes des chaînes lourdes d’Ig et de 
leurs domaines constants. L'aspect de la fixation des conjugués en IF est en général 
suffisamment évocateur, mais l'apport de la microscopie électronique s'avère souvent 
précieux pour la confirmation du diagnostic. 


1.1. Microscopie optique 


Le diagnostic est évoqué devant un épaississement des membranes basales 
tubulaires, prenant un aspect rubané, avec des dépôts éosinophiles souvent 
fortement positifs au PAS, et négatifs au rouge Congo (Fig 1.A). Ces remaniements 
des basales tubulaires sont présents chez 70 à 80% des patients. Les dépôts 
prédominent en périphérie des tubes distaux, des anses de Henle et des canaux 
collecteurs. L’interstitium est le siège d’une fibrose proportionnelle à la sévérité des 
lésions tubulaires. Les lésions glomérulaires, inconstantes, sont plus hétérogènes. 
La glomérulosclérose nodulaire est la plus caractéristique, observée dans 60% des 
cas de LCDD, et dans tous les cas de HCDD rapportés. Elle apparaît corrélée à 
l'existence d’un syndrome néphrotique. La lobulation du flocculus est accentuée 
par des nodules mésangiaux contenant des dépôts positifs au PAS, refoulant les 
parois des capillaires, qui peuvent prendre un aspect anévrismal. Cet aspect n'est 
pas seulement lié au dépôt d'Ig monoclonale mais surtout à une augmentation de 
la production de protéines de la matrice extra-cellulaire, bien mise en évidence 
par les colorations argentiques (Fig. 1B). Elle se distingue de la glomérulosclérose 
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diabétique par l'absence de lésions exsudatives et le caractère plus régulier des 
nodules au sein d’un même glomérule. Les lésions glomérulaires se limitent 
parfois à un simple épaississement des basales glomérulaires, associé ou non à 
une hypertrophie membranoide mésangiale. Une prolifération endocapillaire, plus 
rarement extra-capillaire est parfois observée. La membrane basale de la capsule 
de Bowman présente souvent un aspect épaissi, remanié. Les artères, artérioles 
et capillaires péri-tubulaires contiennent habituellement des dépôts PAS positifs au 
contact des membranes basales (1, 2, 6, 8, 9, 11). 


1.2. Immunofluorescence 


Les LCDD se caractérisent par la fixation linéaire constante d’un conjugué anti-CL 
d'Ig monoclonale le long des membranes basales tubulaires, surtout au niveau de 
l’anse de Henle et des tubes distaux, avec une prépondérance de l’anti-kappa (80% 
des cas). Elle s'associe à une fixation glomérulaire linéaire dans 65 à 90% des cas, 
avec un aspect plus hétérogène, et généralement moins intense. Prédominant le 
long de la membrane basale glomérulaire, elle est parfois visible au sein des nodules 
mésangiaux, ou le long de la capsule de Bowman. Dans la majorité des cas, une 
fixation linéaire périmyocytaire est détectée, dans la média des artérioles et des 
artères inter-lobulaires, ou sur le versant intimal des artères de petit calibre (Fig. 1C) 
(1, 2, 6, 8, 9, 11). 


Au cours des HCDD, une fixation linéaire du conjugué anti-chaîne lourde y (ou plus 
rarement @) est observée sur les basales tubulaires, mais surtout au niveau du 
mésangium et des parois capillaires glomérulaires, sans fixation des conjugués anti- 
CL (Fig. 1. D). Les dépôts sont constitués de chaîne lourde monoclonale tronquée 
y1, y3, plus rarement y4, y2, ou @. Dans l’ensemble des observations publiées, 
l'analyse des biopsies rénales avec des anticorps monoclonaux spécifiques des 
domaines constants des chaînes lourdes y confirme la délétion du domaine CH1, 
voire des domaines CH1 et CH2 (7, 8,10). 


L'IF révèle parfois une fixation du conjugué anti-fraction C3 du complément, de 
même localisation que les dépôts d’Ig monoclonale dans la LCDD, mais surtout dans 
certaines observations de HCDD à chaîne lourde g1 ou g3 souvent accompagnées 
d'une activation du complément sérique par la voie classique (7, 10, 17). 


1.3. Microscopie électronique 


Les dépôts d’Ig monoclonale de type Randall apparaissent denses, osmiophiles, et 
finement granulaires, non organisés. Ils sont quasi-constants sur les membranes 
basales tubulaires, prédominant sur le versant externe, et en périphérie des cellules 
myocytaires des parois artériolaires (Fig.1. E). Dans le glomérule, les dépôts 
intéressent le mésangium, le versant interne de la lamina densa des membranes 
basales glomérulaires, plus rarement la lamina densa elle-même (Fig. 1F). Le 
matériel membranoïde mésangial hypertrophié est souvent occupé par des structures 
fibrillaires non amyloïdes correspondant à des glycoprotéines de structure. Les 
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dépôts glomérulaires, parfois absents dans les LCDD, sont prédominants dans les 
HCDD (1,2, 6-11, 18). Environ 1/3 des cas de LCDD se caractérisent par l'absence 
de dépôts granulaires péri-tubulaires en microscopie électronique, en dépit de la 
fixation péri-tubulaire du conjugué anti-CL. On parle alors de syndrome de Randall 
«by immunofluorescence only» (1, 2, 8), cette particularité étant probablement liée à 
l'absence de formation d’agrégats d’Ig monoclonale, ou à leur présence en quantité 
insuffisante pour être détectés par la microscopie électronique. 


Exceptionnellement, l'IF s'avère négative alors que des dépôts sont visibles en 
microscopie électronique (18). La modification antigénique locale des dépôts de CL, 
et notamment la perte du domaine constant, reconnu par les conjugués utilisés, 
pourrait être à l’origine de ce phénomène. 


1.4. Particularités histologiques 


La LCDD peut s'associer à d’autres néphropathies liées à la précipitation ou au 
dépôt de CL d’Ig. Des cylindres myélomateux sont décrits dans 30 à 50% des cas 
de LCDD. La fréquence des lésions de glomérulosclérose nodulaire est alors plus 
faible, vraisemblablement en raison de la rapidité d'évolution de la néphropathie (8, 
9). Dans environ 10% des cas de LCDD, des dépôts fibrillaires de 10 nm de diamètre, 
caractéristiques de l’amylose, coexistent avec les dépôts amorphes de CL (8, 19). 


Cette association pourrait résulter de la coexistence de deux clones différents de 
CL aux propriétés physico-chimiques distinctes, ou de deux états conformationnels 
alternatifs d’une même CL déterminés par l'interaction avec d'autres molécules et 
par les conditions du micro-environnement (20). Enfin, les dépôts de CL au cours 
des LCDD présentent parfois une organisation ultrastructurale en fibrilles non- 
amyloïdes de 20 nm de diamètre, coexistant avec des dépôts microgranulaires diffus 
classiques (1). 


2. Localisations extra-rénales 


Lorsqu'ils sont recherchés, les dépôts hépatiques sont constants au cours des LCDD, 
localisés au niveau des espaces de Disse et des membranes basales des canaux 
biliaires. Des lésions de péliose avec ectasies sinusoïdales ont été décrites (21). 


L’atteinte cardiaque de la LCDD se caractérise par la présence de dépôts de CL péri- 
myocytaires et dans les parois vasculaires. Contrairement à l’amylose AL, ils sont 
uniformément distribués dans le myocarde (12). 


-83- 


DONNÉES IMMUNO-HÉMATOLOGIQUES 


Le myélome représente l'hémopathie la plus fréquemment associée au syndrome de 
Randall, dans 30 à 50% des cas de LCDD, et 17% à 25 % des observations de HCDD 
(6-11). Sa découverte est souvent contemporaine du diagnostic de la néphropathie. 
Une plasmocytose médullaire supérieure à 5% est mise en évidence chez 50 à 90% 
des patients. Dans 15 à 40% des cas, il s’agit d’une gammapathie monoclonale « 
de signification indéterminée », et chez 15 à 30% des patients, aucun composant 
monoclonal n’est détecté dans le sérum ou les urines par immunoélectrophorèse ou 
immunofixation. Le recours à des techniques plus sensibles, telles que l’immunoblot, 
peut être utile pour mettre en évidence un composant monoclonal en faible quantité. 
Le dosage néphélémétrique des CL libres sériques, indispensable à l'évaluation de 
l'efficacité du traitement, révèle un excès d’une des CL ou une anomalie du rapport 
kappa/lambda dans la quasi-totalité des cas de LCDD. 


L'absence de détection de tout composant monoclonal circulant, parfois après des 
années de suivi, pourrait être liée à la sécrétion en faible quantité d’une lg monoclonale 
dotée d’une forte affinité tissulaire, du fait de ses caractéristiques physico-chimiques. 
D’autres hémopathies ont été décrites de façon exceptionnelle au cours du syndrome 
de Randall: maladie de Waldenstrôm ou POEMS syndrome (2). 


La CL monoclonale est de type kappa dans 80% des cas de LCDD, avec une sur- 
représentation du sous-groupe de variabilité VK4 (22, 23). Les chaînes lourdes 
monoclonales des HCDD sont surtout de type y, notamment y1 et y3, parfois 
"y2, y4, et exceptionnellement a (7, 10, 17). Il existe une seule observation de 
« HCDDm », dont le diagnostic est discutable, en raison de l'absence de fixation 
péritubulaire du conjugué anti-1L (24). Ces chaînes lourdes se caractérisent par la 
délétion du premier domaine constant (CH1) et parfois du second (CH2). 


La mise en évidence de cette délétion, étape indispensable du diagnostic, repose 
sur l'étude du sérum et des urines en immunoblot, ainsi que sur l'analyse en IF de 
la composition des dépôts rénaux, à l’aide d'anticorps spécifiques des différentes 
chaînes lourdes "y et des domaines constants CH1, CH2 et CH3. L'étude du sérum 
permet souvent de révéler la chaîne lourde tronquée circulante isolée, souvent 
associée à la présence d’une lg monoclonale entière constituée de la même sous- 
classe d’IgG. Les HCDD” liées aux chaînes lourdes tronquées y1 et y3, capables 
d'activer le complément par la voie classique, s'associent à une hypocomplémentémie 
sérique, avec diminution des concentrations de C3 et de C4, plus marquée lorsqu'il 
s’agit d’une chaîne lourde 3, en raison de l’affinité de cette chaîne pour le C1q (7, 
10, 17). 
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PHYSIOPATHOLOGIE 


Deux éléments majeurs sous-tendent la physiopathologie du syndrome de Randall : 
d'une part les caractéristiques physico-chimiques des lg monoclonales en cause, et 
d'autre part les mécanismes impliqués dans la production de protéines de la matrice 
extra-cellulaire induite par les Ig monoclonales déposées. 


1. Propriétés physico-chimiques des Ig monoclonales 
« randallogènes » 


Les propriétés néphrotoxiques des CL responsables de LCDD apparaissent comme 
une caractéristique intrinsèque, associée au domaine variable. Ceci est indiqué par 
la sur-représentation du sous-groupe de variabilité Vk4, normalement minoritaire au 
sein des CL Kappa (22, 23). Peu de données existent concernant la structure des CL 
lambda, mais le sous-groupe V2 pourrait également être plus volontiers associé à 
la LCDD (25). L'analyse du domaine variable des CL montre la présence constante 
de mutations dans les régions hypervariables (complementary determining regions 
ou CDR), suggérant un mécanisme de reconnaissance antigénique des CL pour 
des déterminants de la matrice extra-cellulaire. Ces mutations consistent en la 
substitution de certains acides aminés par des résidus hydrophobes, qui pourraient 
induire des modifications conformationnelles, favoriser l'agrégation des CL et leur 
interaction avec d’autres protéines hydrophobes. Par ailleurs, les CL kappa des 
LCDD se caractérisent par leur N-glycosylation, ceci, avec la présence de résidus 
hydrophobes, participant vraisemblablement à l'interaction tissulaire avec les 
protéines de la matrice extra-cellulaire, et à la formation d’agrégats amorphes (22, 26). 
La charge électrique des CL pourrait influencer en partie leur mode de déposition 
tissulaire et la conformation des dépôts : ainsi, le point isoélectrique (pl) des CL 
de LCDD est généralement élevé, indiquant que ces CL sont cationiques, ce qui 
favorise leur interaction avec les résidus anioniques, notamment les protéoglycanes, 
des membranes basales. A l'opposé, les pl des CL amyloïdogènes sont hétérogènes, 
suggérant que d’autres mécanismes interviennent dans le déterminisme de la 
configuration en feuillet B-plissé (27). Le rôle du domaine variable dans la pathogénie 
des lésions rénales de la LCDD a été illustré dans un modèle expérimental consistant 
en l'injection intra-péritonéale à des souris syngéniques, d'un plasmocytome murin, 
transfecté par la CL humaine Vk4 FRA. Cette CL induit chez les souris des dépôts 
tissulaires diffus, notamment glomérulaires, comme chez le patient dont elle a été 
isolée. En revanche, une CL Vk4 contrôle, au domaine constant identique et ne 
différant de FRA que par quelques résidus dans les régions hypervariables, n’entraîne 
pas de dépôt (28). 

Les chaînes lourdes monoclonales des HCDD se caractérisent par la délétion du 
premier domaine constant (CH1), voire de la région charnière (hinge) et du second 
domaine constant (CH2). A l'état normal, le plasmocyte ne sécrète pas de chaîne 
lourde isolée : en l'absence d'assemblage correct de l’Ig complète dans le réticulum 
endoplasmique, la chaîne lourde est retenue par une protéine chaperone (binding 
immunoglobulin protein ou Bip), puis transportée dans le cytosol pour être dégradée 
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dans le protéasome. La Bip interagissant avec la chaîne lourde au niveau du CH1;, 
la délétion de celui-ci est donc nécessaire à la sécrétion d’une chaîne lourde isolée 
(2, 7, 10). Cependant, comme les CL des LCDD, les chaînes lourdes tronquées 
interagissent avec la MEC par leur domaine variable. Ceci est illustré par le fait 
qu'aucun dépôt tissulaire n’est observé dans les maladies de chaînes lourdes (@,y, 
ou |), dans lesquelles les chaînes lourdes tronquées sécrétées présentent toujours 
une délétion complète ou partielle du domaine variable. Les chaînes lourdes des 
HCDD se singularisent aussi par la présence de résidus hydrophobes dans les 
régions CDR du domaine variable et par un pl cationique, probablement impliqués 
dans les mécanismes de déposition tissulaire (2). 

Les caractéristiques du micro environnement, telles que le pH, les phénomènes de 
protéolyse locale, interviennent vraisemblablement dans le mode d'organisation des 
dépôts. Ainsi, une même CL monoclonale peut dans différents organes, et au sein 
d'un même tissu, se déposer sous la forme amorphe typique de la LCDD, ou sous la 
forme fibrillaire de l’amylose AL (2). 


2. Mécanismes de l’accumulation de la matrice extra-cellulaire 


La physiopathologie de la glomérulosclérose de la LCDD a été particulièrement 
étudiée par le groupe de G. Herrera. L’incubation de cellules mésangiales in 
vitro avec des CL humaines isolées de patients atteints de LCDD, induit une 
modification phénotypique de type myofibroblaste, avec production de cytokines pro- 
inflammatoires et fibrosantes, notamment TGF-f3, PDGF-f, MCP-1, et l'expression 
de marqueurs de prolifération. Il en résulte une synthèse accrue de protéines de la 
MEC (en particulier de la ténascine-C), qui, couplée à une diminution de la synthèse 
et de l’activité des métallo protéinases, participe probablement à la formation des 
nodules glomérulaires. Ces effets ne sont pas reproduits avec des CL humaines 
amyloïdogènes, induisant plutôt un phénotype de type macrophagique lorsqu'elles 
sont incubées avec des cellules mésangiales en culture. Ces différences résulteraient 
d'un adressage différent des CL amyloïdogènes et de celles responsables de LCDD 
dans les compartiments intra-cytoplasmiques de la cellule mésangiale. Le récepteur 
reconnu par les CL monoclonales à la surface de la cellule mésangiale, localisé dans 
les cavéoles, n’est pas identifié à ce jour (29, 30). La compréhension des mécanismes 
de toxicité cellulaire des CL monoclonales pourrait permettre le développement de 
thérapeutiques alternatives à la chimiothérapie dans le syndrome de Randall. 
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TRAITEMENT ET PRONOSTIC DU SYNDROME DE RANDALL 


1. Chimiothérapie 


Le traitement du syndrome de Randall reste mal codifié en raison de la rareté de la 
maladie. Il vise à l'éradication du clone plasmocytaire responsable de la sécrétion de 
l’Ig monoclonale causale. La recherche d’une hémopathie associée est donc capitale, 
nécessitant la réalisation d’un myélogramme ou d’une biopsie ostéo-médullaire, avec 
analyse cytologique et IF à l’aide de conjugués anti-CL à la recherche d’une population 
monotypique si nécessaire. Trois stratégies thérapeutiques peuvent actuellement 
être envisagées: chimiothérapie classique, traitement intensif suivi d’une autogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques, ou protocoles de chimiothérapie utilisant les 
nouveaux agents efficaces dans le traitement du myélome. 


Il'existe peu de données concernant la chimiothérapie classique dans le syndrome 
de Randall. Dans les principales séries de la littérature, les protocoles les plus 
utilisés ont associé melphalan-prednisone (MP), ou vincristine-adriamycine- 
dexamethasone (VAD) (8,9). Avec ce type de traitement, la médiane de survie des 
patients est d'environ 4 ans et la médiane de survie rénale proche de 2 ans, une 
amélioration précoce de la fonction rénale étant observée dans seulement 20% 
des cas. L’âge et une créatininémie > à 300 1mol/l au diagnostic constituent les 
principaux facteurs prédictifs péjoratifs de survie rénale. La survie des patients est 
influencée par l’âge, l'existence d’un myélome associé, et de manifestations extra- 
rénales, en particulier cardiaques. La cachexie, la cardiopathie hypokinétique et les 
complications infectieuses constituentles principales causes de décès (9). Cependant, 
l'influence de la réponse hématologique sur le pronostic n’a pas été évaluée dans 
ces études. La place des protocoles MP et VAD est actuellement discutée dans le 
myélome et l’'amylose AL. Les limitations sont liées d’une part à leur faible efficacité 
hématologique (moins de 30% de réponse après 6 mois de traitement avec MP), 
et à leur profil de toxicité. Ainsi, le métabolisme rénal du melphalan nécessite de 
réduire sa posologie en cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), et sa toxicité médullaire peut compromettre le recueil des cellules 
souches et la réalisation d’un traitement intensif ultérieur. Enfin, du fait de sa toxicité 
neurologique, la vincristine n’est plus utilisée. Par extrapolation des résultats établis 
dans l’amylose AL (31), l'association melphalan/dexamethasone (MD) du fait de sa 
rapidité d'action et de son efficacité supérieures en terme de réponse hématologique 
(>60%), apparaît comme une alternative intéressante au MP et mérite d’être évaluée 
dans le traitement du syndrome de Randall. 


Le traitement intensif constitue le traitement de référence du myélome chez le 
sujet jeune. La procédure consiste, après quelques cures de chimiothérapie 
conventionnelle, à recueillir par cytaphérèse les cellules souches hématopoïétiques 
CD34+, après stimulation préalable par des injections de facteur de croissance (G- 
CSF) ; une forte dose de melphalan est ensuite administrée, suivie de la ré-injection 
des cellules souches. La dose de melphalan varie de 140 à 200 mg/m?, en fonction 
des facteurs de risque, notamment de l'existence ou non d’une insuffisance rénale 
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qui accroît considérablement la morbidité et la mortalité liée à la procédure. L'intérêt 
et l'efficacité du traitement intensif dans le syndrome de Randall ont été établis par 
Royer et col. sur une série de 11 patients, dont 9 atteints de LCDD, et 2 de LHCDD, 
âgés en moyenne de 42 ans. Dix patients avaient un myélome associé, de stade Ill 
dans 3 cas, et 11 une atteinte rénale avec une insuffisance rénale chez 9 patients, 
et un syndrome néphrotique dans 3 cas. Quatre patients étaient en hémodialyse 
avant le traitement intensif. Des manifestations extra-rénales étaient présentes 
chez 7 patients, cardiaques (n=4), hépatiques (n=2), et neurogènes périphériques 
(n=1). Une réponse hématologique (réduction du taux de l’Ig monoclonale >50%) 
a été obtenue chez 8 patients, complète (disparition de l’Ig monoclonale) dans 6 
cas. Celle-ci était corrélée à l'amélioration des manifestations cardiaques (4/4) et 
hépatiques (2/2), et à la régression des dépôts d’Ig monoclonales sur des biopsies 
hépatiques, cardiaques et cutanées de contrôle. Une amélioration des paramètres 
rénaux est survenue chez 4 patients, avec rémission du syndrome néphrotique 
dans tous les cas. Un seul patient est décédé d’un myélome réfractaire, 93 mois 
après la procédure. Trois patients ont présenté une récidive hématologique après le 
traitement. Une greffe rénale a pu être réalisée avec succès dans un cas (32). Ces 
données ont été récemment confirmées par plusieurs groupes américains, avec des 
résultats similaires. Par ailleurs, le traitement intensif peut permettre le sevrage de 
la dialyse et une amélioration significative de la fonction rénale (33). L'indication du 
traitement intensif doit cependant être réservée à des sujets jeunes (< 65 ans), chez 
lesquels il est alors une option de choix, permettant une survie prolongée parallèle à 
l'obtention d’une réponse hématologique prolongée. 


L'introduction récente des nouveaux traitements du myélome (bortezomib, 
thalidomide, lenalidomide) devrait permettre d'améliorer le pronostic du syndrome 
de Randall. Des données préliminaires ont montré l'efficacité de l'association 
Bortezomib/dexamethasone (BD) dans le traitement de la LCDD. Chez 4 patients 
avec atteinte rénale (créatininémie moyenne 29 mg/l, proteinurie 4g/24h, HTA), 6 
cycles de BD ont induit une réponse hématologique (complète chez 2 patients) et 
rénale dans tous les cas. Deux patients ont développé une neuropathie périphérique, 
réversible avec la réduction de la dose de bortezomib de 1.3 à 1 mg/m2. Un traitement 
intensif a été réalisé ultérieurement dans 3 cas, avec réponse hématologique et 
rénale complète (34). Ces résultats nécessitent d’être confirmés sur des séries plus 
importantes de patients. 


L'indication des différentes approches de chimiothérapie dans le syndrome de 
Randall doit donc être soigneusement évaluée chez chaque patient, en fonction de 
l’âge, des manifestations extra-rénales, et de la sévérité de l'insuffisance rénale. Le 
traitement doit être adapté pour obtenir la réponse hématologique, évaluée par la 
surveillance régulière du dosage des CL libres sériques et/ou du pic monoclonal en 
électrophorèse. 
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2. Traitement symptomatique 


Comme dans les autres néphropathies glomérulaires, le contrôle de l'HTA et le 
traitement anti-protéinurique, basé en première intention surles IEC etles antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il est capital. La correction de l’anémie impose 
souvent l'administration de fortes doses d’érythropoïétine, chez les patients atteints 
de myélome multiple ou traités par chimiothérapie. La prévention des infections 
opportunistes et des complications infectieuses est alors impérative. Le pronostic des 
patients au stade de l'insuffisance rénale terminale demeure mal connu. Leur survie 
apparaît similaire à celle des patients non-dialysés et ne semble pas influencée par 
la technique de dialyse. Seul un faible nombre de patients atteints de syndrome de 
Randall ont reçu une transplantation rénale. La récidive de la néphropathie, quasi- 
constante en l'absence de contrôle du clone plasmocytaire sous-jacent, entraîne la 
perte du greffon en moins d'un an (35). Les indications, les modalités thérapeutiques 
et les résultats à long terme de la greffe rénale dans le syndrome de Randall et les 
autres néphropathies liées au dépôt d’Ig monoclonale restent à évaluer. 
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Figure 1: 
Lésions rénales du syndrome de Randall. 






































A. LCDD, microscopie optique (HES x 400). Aspect typique de glomérulosclérose nodulaire. 
Noter l’épaississement de la capsule de Bowman, et les dépôts éosinophiles diffus 
visibles dans les parois artérielles et autour des tubules. 


B.LCDD, même patient, microscopie optique (Marinozzix 400). Glomérulosclérose nodulaire 
bien mise en évidence par la coloration argentique, avec dilatations anévrysmales des 
lumières capillaires glomérulaires. Epaississement diffus des vitrés tubulaires. 


C. LCDD, immunofluorescence (conjugué anti-kappa, x 500). Dépôts linéaires diffus péri- 
tubulaires, et péri-myocytaires au niveau d'une artère interlobulaire proximale. 


D. HCDD, immunofluorescence (conjugué anti-gammea, x 400). Aspect de glomérulosclérose 
nodulaire, avec imprégnation diffuse du matériel membranoïde mésangial, des basales 
glomérulaires, de la capsule de Bowman et des basales tubulaires. Aucune fixation 
n'est observée avec les conjugués anti-chaînes légères d'Ig. 

E. LCDD, microscopie électronique (x 2000). Aspect osmiophile et épaissi des lamina 
densa des membranes basales glomérulaires, surtout sur leur versant interne. Des 
dépôts osmiophiles denses formant des mottes sont visibles dans le mésangium. 

F. LCDD, microscopie électronique (x 5000). Dépôts péri-tubulaires osmiophiles denses 


microgranulaires et continus, prenant la forme de petites mottes, sur le versant externe 
des membranes basales tubulaires. 
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AMYLOSE AL : NOUVEAUX OUTILS 
DE SURVEILLANCE ET TRAITEMENTS ACTUELS 
A. JACCARD!) ET FRANCK BRIDOUX®? 











(1) Service d’'hématologie clinque CHU, Limoges 

(2) Service de Néphrologie, CHU Poitiers 

(6) Centre de Référence des Amyloses AL et des 
Autres Maladies par Dépôts d'Imminoglobuline. 


1) INTRODUCTION : 


Les progrès dans la prise en charge des amyloses AL depuis une dizaine 
d'années ont portés essentiellement sur la définition des différentes 
atteintes, le suivi de la réponse aux traitements et surtout sur les traitements 
eux mêmes qui ont progressivement amélioré le pronostic des patients de 
façon très importante.Les amyloses sont des maladies liées aux dépôts 
extra cellulaires de fibrilles formées à partir de protéines repliées de façon 
anormale. Plus d'une vingtaine de protéines différentes peuvent être à 
l’origine de formation de fibrilles amyloïdes chez l’homme. Amylose est un 
terme générique et inclut les amyloses AAliées à une inflammation chronique 
entraînant l'augmentation du taux sérique de la protéine SAA, l'amylose par 
dépôt de Beta-2-microglobuline liée à l'augmentation de son taux sérique 
chez les patients dialysés, l’amylose sénile par dépôts de transthyrétine 
normale chez les patients très âgés, les formes héréditaires par mutation 
ponctuelle de certaines protéines et les amyloses AL ou primitives liées au 
dépôt d’une chaîne légère monoclonale . 


2) PHYSOPATHOLOGIE DE AMYLOSE AL : 


Dans cette forme il existe la plupart du temps une population plasmocytaire 
monoclonale infiltrant la moelle de façon peu importante avec un pourcentage médian 
de plasmocytes médullaire de 7 %, la transformation vers un myélome évolutif étant 
exceptionnelle. Plus rarement l’amylose AL peut être associée à une prolifération 
lympho-plasmocytaire et l'immunoglobuline est alors le plus souvent une IgM. 

Les chaînes légères monoclonales produites vont former des fibrilles, ressemblant à 
un câble d'acier avec 3 à 6 filaments enroulés les uns sur les autres. Ces fibrilles se 
déposent dans l’espace extra cellulaire de différents organes et sont responsables 
des manifestations cliniques. 
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3) DIAGNOSTIC : 


Les examens initiaux doivent confirmer le diagnostic d'amylose à l’aide de la 
coloration au Rouge Congo sur une biopsie soit d’un organe atteint soit du fait de 
la dissémination des dépôts par des biopsies non invasives, de glandes salivaires 
accessoires ou de graisse sous-cutanée. Cette première étape doit absolument être 
suivie d’explorations visant à préciser le type d’amylose présent de façon à ne pas 
traiter une forme non AL par chimiothérapie. La présence d'une protéine monoclonale 
ne suffit pas à confirmer le diagnostic d’amylose AL du fait de l'augmentation de 
la fréquence des MGUS avec l’âge. Les anticorps anti-chaînes légères ne sont 
utilisables au mieux que sur des prélèvements congelés en immunofluorescence, 
l’immunohistochimie est fiable pour les amyloses AA et quelques formes héréditaires. 
En cas de doute diagnostique la microscopie électronique, les études génétiques et 
de plus en plus souvent la caractérisation des protéines amyloïdes par spectrométrie 
de masse doivent être utilisés. 


4) AMYLOSES LOCALISÉES : 


Dans les amyloses localisées les dépôts sont restreints à un organe ou à un tissu. Ils 
sont liés à la précipitation de chaînes légères monoclonales, in situ, près de l'endroit 
où elles sont produites en général par une prolifération lymphomateuse localisée 
de bas grade de malignité. Le traitement de ces formes est essentiellement un 
traitement local. 


5) AMYLOSES SYSTÉMIQUES, CLINIQUE : 


Dans les amyloses systémiques les dépôts peuvent toucher tous les organes sauf le 
cerveau et sont responsables d’une très grande variété de présentation clinique. Le 
cœur et les reins sont les organes le plus souvent symptomatiques. Les présentations 
les plus typiques mais relativement rares sont les macroglossies, les hématomes 
des paupières et la pseudo hypertrophie musculaire. Les nerfs périphériques et le 
système nerveux autonome peuvent être atteints chez environ 20% des patients. 
Le foie et la rate sont fréquemment touchés. Les dépôts pulmonaires sont souvent 
associés à un isotype IgM de la protéine monoclonale (1). La distribution des dépôts 
varie beaucoup d’un patient à un autre. Les signes cliniques pouvant être présents 
au diagnostic sont nombreux mais le plus souvent le diagnostic est difficile du fait de 
plaintes peu spécifiques comme malaise, fatigue et perte de poids. 


6) SUIVI DU TRAITEMENT : 


Un consensus a été défini au congrès international sur les amyloses à Tours en 2004 
(2) pour définir des critères précis d'atteinte d'organe, de réponse et de progression 
clinique et hématologique. Un des progrès les plus importants dans la prise en charge 
de cette maladie vient de l'observation que la survie est directement fonction de la 
réponse hématologique, ce qui a été montré par de nombreuses études, notamment 
par celle publiée en 2004 par le centre anglais de traitement de l’amylose (3), par 
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plusieurs études de la Mayo Clinic (4) et dans notre protocole randomisé comparant 
traitement intensif et chimiothérapie conventionnelle (5). 


Il est important de noter qu'il n’est pas possible de se guider sur les réponses 
cliniques pour évaluer l'efficacité d’un traitement, ces réponses étant souvent trop 
longues à apparaître. L'introduction récente du dosage des chaînes légères libres 
sériques (Freelite®, Binding Site) a complètement changé la façon dont la réponse 
au traitement pouvait être évaluée. Ce dosage permet une mesure directe et fiable 
de la protéine responsable de la formation des fibrilles. Son intégration en pratique 
clinique permet l'évaluation de l'efficacité d’un traitement longtemps avant que la 
réponse clinique ne survienne et sa modification en cas de non réponse, de façon 
à obtenir au moins une réduction du taux sérique initiale de chaîne légère libre de 
50%. La conduite du traitement étant fonction du taux initial des chaînes légères 
libres connaître de façon précise ce taux initial est absolument indispensable. 


7) ATTEINTE CARDIAQUE : 


La cause la plus fréquente de décès dans les amyloses AL est l'atteinte cardiaque, 
soit en raison de la progression de l'insuffisance cardiaque soit par mort subite liée 
a des troubles du rythme ou de la conduction. Sans traitement efficace la survie 
médiane d’un patient avec une attente cardiaque symptomatique est de 5 mois. 


L'échocardiographie avec mesures Doppler de la fonction diastolique est essentielle 
dans l’évaluation d'un patient avec amylose cardiaque. Les évaluations de la taille 
du septum interventriculaire en diastole et de la fraction d’éjection sont également 
importantes. L'ECG est un des éléments diagnostiques des cardiopathies et le Holter 
ECG permet de détecter les arythmies potentiellement graves. Plusieurs études 
ont récemment démontré l'intérêt de marqueurs biologiques d’atteintes cardiaques 
dans l’amylose AL. L'augmentation du taux sérique de la troponine T, un marqueur 
sensible de souffrance myocardique, est associé à une moins bonne survie. Le 
NT-proBNP est produit quand les oreillettes sont dilatées. Son élévation est également 
associée à une survie plus courte. La combinaison des deux permet le calcul d’un 
nouveau score suivant si aucun, un ou les deux sont élevés (Troponine > 0.035 mg/l, 
NT-proBNP > 332 ng/l) avec des différences significatives de survie entre les trois 
groupes (4). Ces deux marqueurs doivent être mesurés chez tous les patients avec 
une amylose AL systémique au diagnostic. 


Le NT-proBNP peut diminuer rapidement en cas de réponse hématologique et 
Giampaolo Merlini a montré que les patients avec une réponse partielle hématologique 
et une baisse d’au moins 30% du taux sérique du NT-proBNP avaient une survie 
équivalente à celle des répondeurs complets. Ce marqueur peut donc être utilisé chez 
les patients avec une atteinte cardiaque comme un marqueur précoce de réponse 
clinique permettant d'évaluer chez des répondeurs partiels la nécessité de renforcer 
ou non le traitement pour obtenir une réponse hématologique plus complète. 
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8) PRINCIPES DU TRAITEMENT : 


Il existe un équilibre entre la formation et l'élimination des dépôts d’amylose. Quand 
la maladie s'installe l'équilibre est en faveur de l'augmentation des dépôts et le 
but du traitement va être de déplacer cet équilibre soit par l'accélération de leur 
élimination soit par la diminution du taux sérique de la protéine responsable pour que 
l'élimination des dépôts devienne supérieure à leur formation. 


Pour l'instant il n’existe pas de traitement permettant d'accélérer l'élimination des 
dépôts mais les travaux de l'équipe anglaise de Mark Pepys sont prometteurs. Cette 
équipe a élaboré un chélateur de la « serum amyloid protein » (SAP)(6). La SAP est 
une protéine toujours associée au dépôts d’amylose participant à leur résistance à 
la protéolyse, la disparition de la SAP sérique entraîne une déplétion partielle des 
dépôts en SAP ce qui semble avoir une certaine activité clinique dans les amyloses 
d'évolution lente. L'association de ce chélateur à l'injection d'anticorps anti-SAP 
venant se fixer sur les dépôts et recruter les cellules phagocytaires entraîne dans 
un modèle expérimental d'amylose murine une disparition rapide des dépôts sans 
inflammation notable. Les premiers essais chez l’homme pourraient débuter en 
2011. 


Dans les amyloses AL le but du traitement va être de rapidement réduire la source 
de chaînes légères amyloïdogènes en supprimant la prolifération monoclonale sous- 
jacente. Le traitement n’est pas directement actif sur les dépôts mais sur les cellules 
produisant les chaînes légères qui sont le plus souvent des plasmocytes et les 
traitements utilisés seront donc essentiellement des traitements de myélome. 


L'amylose AL systémique est une maladie sévère. Sans traitement efficace la 
survie médiane des patients est d'environ 1 an. A la fin des années 90 deux essais 
prospectifs randomisés ont démontré qu'un traitement par Melphalan et prednisone 
(MP) pouvait prolonger la survie des patients avec une amylose AL (7, 8). Mais avec 
le MP l'amélioration de la survie était de seulement 6 mois avec moins de 30% de 
patients répondeurs. 


9) TRAITEMENTS INTENSIFS 


Les travaux précurseurs de Ray Comenzo et du groupe du Centre de Traitement 
des Amyloses de Boston démontrèrent la faisabilité et surtout l'efficacité des 
traitements intensifs avec autogreffe de cellules souches périphériques chez les 
patients avec une amylose AL systémique (9, 10). Environ 65% des patients avaient 
une réponse hématologique et la survie de ces patients répondeurs était excellente. 
Mais rapidement la toxicité importante de ce type de traitement chez les patients 
avec une amylose AL et plusieurs organes atteints a été notée. Cette toxicité est 
responsable d'un taux important de mortalité liée à la procédure qui reste dans 
pratiquement toutes les études supérieures à 10%. De plus la meilleure survie des 
traitements intensifs a été en partie attribuée à la sélection importante des patients 
avant traitement, seuls ceux sans facteurs de gravité, en particulier cardiaques, étant 
éligibles pour un traitement intensif (11). 
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10) ESSAI RANDOMISÉ, TRAITEMENT INTENSIF VERSUS M-DEX : 


La seconde façon d'améliorer le taux de réponse et la survie des patients a été d'utiliser 
des protocoles de chimiothérapie utilisant de fortes doses de Dexamethasone, VAD 
puis association Melphalan et Dexamethasone (M-Dex). 


En 2000 nous avons considéré qu’un protocole randomisé était nécessaire pour 
statuer sur la place exacte des traitements intensifs par rapport aux traitements 
conventionnels. Vingt neuf centres appartenant aux deux groupes français impliqués 
dans la recherche cliniques sur le myélome, le MAG et l'IFM, ont participé à cette 
étude qui a inclus 100 patients avec une amylose AL systémique, peu ou pas traités 
auparavant, entre janvier 2000 et janvier 2005. Les patients de 18 à 70 ans devaient 
avoir un performans status correct pour être inclus. Les facteurs de mauvais 
pronostic liés à la maladie n'étaient pas des facteurs d'exclusion. Ces patients ont été 
randomisés pour recevoir en première ligne soit un traitement intensif avec 200 mg/ 
m? de Melphalan (140 mg/m? chez les plus de 65 ans ou avec une atteinte cardiaque, 
rénale ou hépatique sévère) suivi de la réinjection des cellules souches prélevées 
sous facteur de croissance seul soit un traitement conventionnel. Pour améliorer le 
taux de réponse et donc la survie dans le bras conventionnel nous avons eu la même 
idée que l’équipe italienne de Merlini (12), et utilisé une association de melphalan et 
de dexamethasone (protocole M-Dex). 


Les caractéristiques des 100 patients randomisés étaient habituelles dans l’amylose 
AL et bien équilibrées entre les 2 groupes, 47 patients avaient une atteinte cardiaque 
et 69 une atteinte rénale. Le délai entre l'inclusion et le début de la chimiothérapie 
était de 2 jours dans le bras M-Dex contre plus d'un mois dans le bras intensif en 
raison du temps pour organiser les collections de cellules souches. Pendant cette 
période 13 patients ont vu leur maladie s’aggraver et 10 patients sont décédés avant 
d’avoir pu recevoir le traitement intensif. La mortalité liée à ce traitement a été de 
24% (9 patients sur 37). Dans le bras M-Dex un patient est décédé d'arrêt cardiaque 
au 3ème jour du premier cycle de dexamethasone. 


Nous avons évalué, en suivant les recommandations du consensus de Tours (2), 
les réponses hématologiques et cliniques chez les patients qui ont reçu au moins 
3 cycles de M-Dex ou qui ont survécu au moins 3 mois après le traitement intensif. 
Nous n'avons trouvé aucune différence significative entre les 2 groupes pour les 
réponses hématologiques ou cliniques. Le groupe italien, utilisant un protocole 
M-Dex pratiquement identique dans une étude de phase Il a également obtenu 
d'excellents résultats (67% de réponse hématologique, excellente survie) tout à fait 
comparable aux nôtres. Les taux de réponse, dans le groupe traitement intensif, 
sont également similaires à ceux publiés par les équipes les plus expérimentées, de 
l’ordre de 70% de réponse globale. 
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Nous avons observe relativement peu de rechute, 6 dans chaque bras. 


La même efficacité avec une toxicité moindre s’est traduit par une différence de 
survie statistiquement significative (p= 0,04) en faveur du bras M-Dex. En intention 
de traiter la médiane de survie était de 56 mois dans le bras M-Dex et de 22 mois 
dans le bras traitement intensif. 


Parmi le sous groupe de 69 patients avec une atteinte rénale la survie estimée à 3 
ans était de 70 % dans le bras M-Dex contre 37 % dans le bras intensif (p< 0,05), 
(figure 1). 


Dans une analyse de sous-groupe sélectionnant les patients candidats à un 
traitement intensif d’après les critères de la Mayo Clinic (11) les résultats du bras 
M-Dex ne sont pas inférieurs à ceux du bras intensifs dans cette population de 59 
patients de bas risque censés être de bons candidats pour un traitement intensif. La 
survie de ces patients sélectionnés est excellente dans le bras M-Dex avec 80 % de 
survie à 3 ans. 


Enfin pour essayer de réduire l'influence des décès toxiques précoces dans la 
comparaison des 2 stratégies nous avons réalisé une analyse «land-mark » qui 
n’a inclus que les patients ayant reçu leur traitement et ayant survécu au moins 6 
mois après l'inclusion. Cette analyse, faite dans un groupe avec 0 % de mortalité 
liée au traitement et 100 % de faisabilité, n’a retrouvé aucun avantage du traitement 
intensif. 


La conclusion de cette étude multicentrique publiée en 2007 (4) est qu'il n’y a aucune 
supériorité du traitement intensif par rapport protocole M-Dex dans un contexte 
multicentrique. Ces résultats incitent à proposer aux patients, quelque-soit leurs 
facteurs de risque, un traitement par M-Dex en première ligne. 


11) NOUVELLES MOLÉCULES 


Mais pour les patients à haut risque ou pour les non répondeurs d’autres traitements 
sont certainement nécessaires étant donné leur pronostic défavorable dans les 2 
bras de traitement. 


Une voie prometteuse est d'utiliser les nouveaux traitements disponibles dans le 
myélome. Ces drogues ont été utilisées dans quelques études de phase I-Il avec 
d'excellents taux de réponses, souvent associées à la dexamethasone, même chez 
les patients réfractaires ou en rechute. Leur combinaison avec les agents alkylants 
semble très intéressante. 


Le centre anglais de traitement des amyloses a publié les résultats du CTAD 
(cyclophosphamide, thalidomide et dexamethasone) avec 65 % de répondeurs et un 
bon taux de survie (13). 
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Deux papiers utilisantle lenalidomide ont été publiés avec des résultats encourageants 
mais une tolérance médiocre (14, 15). Nous avons réalisé une étude de phase l- 
Il prospective, coordonnée par Philippe Moreau à Nantes, avec cette molécule 
pour définir la meilleure dose associée à un M-Dex légèrement réduit, 15 mg de 
lenalidomide semblant être la dose optimale. 


La troisième molécule le bortezomib semble la plus efficace dans un premier papier 
du groupe de Dimopoulos à Athènes (16), avec un taux de réponse hématologique 
de 94 %, très inhabituelle dans cette maladie, même avec les traitements intensifs. 
Deux autres études ont été publiées confirmant la très grande efficacité du bortezomib 
associée ou non à la dexamethasone (17, 18) 


Nous avons réalisé une étude rétrospective dans 11 centres français colligeant 30 
patients qui étaient réfractaires ou en rechute après un traitement par M-Dex, 26 
avaient reçu du bortezomib et 10 du lenalidomide (6 ayant reçu les 2 molécules). 
Le taux de réponses était également impressionnant, particulièrement avec le 
bortezomib. Le taux de réponse hématologique supérieure à 50 % a été de 87 % 
avec les 2 molécules. La survie des patients réfractaires dans cette étude est bien 
meilleure que dans la population équivalente réfractaire au M-Dex dans l'étude 
multicentrique avant 2005 et l'introduction de ces nouvelles drogues (figure 2). 


Il y a des interrogations sur une possible toxicité cardiaque du bortezomib dans le 
myélome. Nous avons observé chez 2 patients avec une amylose cardiaque sévère 
une diminution importante de la fraction d’éjection avec le bortezomib, fatale dans 1 
cas. La prescription de cette molécule chez ce type de patient doit être prudente. 


L'ensemble de ces résultats a conduit en France à privilégier, au sein des centres 
de référence/compétences, un traitement conventionnel en première ligne. Sur 110 
patients traités en première ligne en 2008 le M-Dex a été le traitement le plus prescrit 
(66 patients) et seulement 7 patients ont reçu un traitement intensif. 


12) CONCLUSION 


La survie dans l’amylose AL a donc complètement changé depuis une vingtaine 
d'année, 1 an sans traitement efficace ou avec la colchicine, 18 mois avec le MP et 
60 mois avec le M-Dex. Les excellents taux de réponse obtenus avec les nouvelles 
drogues laissent penser que cette survie va continuer à s'améliorer. 


Un protocole international associant l'Europe et les Etats-Unis coordonné par G. 
Merlini devrait débuter prochainement. || comparera le M-Dex à une association M- 
Dex + bortezomib et nous espérons qu'il pourra définir un nouveau traitement de 
référence dans l’amylose AL. 


-101- 


Références : 


1) 


2) 


3) 


4) 


5) 


6) 


7) 


8) 


9) 


Terrier B, Jaccard À, Harousseau JL et al. The clinical spectrum of IgM-related 
amyloidosis: a French nationwide retrospective study of 72 patients. Medicine. 
2008 ;87:99-109. 


Gertz MA, Comenzo R, Falk RH, et al. Definition of organ involvement and 
treatment response in immunoglobulin light chain amyloidosis (AL): consensus 
opinion from the 10th International Symposium on Amyloid and Amyloidosis, 
Tours, France, 18-22 April 2004. Am J Hematol. 2005;79:319-328. 


Lachmann HJ, Gallimore R, Gillmore JD, et al. Outcome in systemic AL 
amyloidosis in relation to changes in concentration of circulating free 
immunoglobulin light chains following chemotherapy. Br J Haematol. 
2003;122:78-84. 


Dispenzieri A,GertzMA,KyleRA, et al. Serumcardiac troponins andN terminal 
pro-brain natriuretic peptide: a staging system for primary systemic amyloidosis. 
J ClinOncol. 2004;22:3751-3757. 


Jaccard À, Moreau P. Leblond V, et al. High-dose melphalan versus melphalan 
plus dexamethasone for AL amyloidosis. Engl J Med. 2007;357:1083-1093. 


Pepys MB, Herbert J, Hutchinson WL, et al. 2002. Targeted pharmacological 
depletion of serum amyloid P component for treatment of human amyloidosis. 
Nature 417:254-59 


Skinner M, Anderson J, Simms R,Falk R, Wang M, Libbey C, et al. Treatment 
of 100 patients with primary amyloidosis: a randomized trial of melphalan, 
prednisone, and colchicine versus colchicine only. Am J Med 1996;100: 
290-8. 


Kyle RA, Gertz MA, Greipp PR, et al. À trial of three regimens for primary 
amyloidosis: colchicine alone, melphalan and prednisone, and melphalan - 
prednisone, and colchicine N Engl J Med. 1997;336:1202-1207. 


Comenzo RL, Vosburgh E, Simms R, et al. Dose-intensive melphalan with 
blood stem cell support for the treatment of AL amyloidosis: one-year follow- 
up in five patients. Blood. 1996; 88:2801-2806. 


- 102- 


10)Comenzo RL, Vosburgh E, Falk RH, et al. Dose-intensive melphalan with blood 
stem-cell support for the treatment of AL (amyloid light-chain) amyloidosis: 
survival and responses in 25 patients. Blood. 1998;91:3662-3670. 


11) Dispenzieri À, Lacy M, Kyle RA, et al. Eligibility for hematopoietic stem-cell 
transplantation for primary systemic amyloidosis is a favorable prognostic 
factor for survival. J Clin Oncol. 2001; 19:3350-3356. 


12)Palladini G, Perfetti V. Obici L, et al. Association of melphalan and high- 
dose dexamethasone is effective and well tolerated in patients with AL 
(primary) amyloidosis who are ineligible for stem cell transplantation. Blood. 
2004;103:2936-2938. 


13)Wechalekar AD, Goodman HJ, Lachmann HJ, Offer M, Hawkins PN, Gillmore 
JD. Safety and efficacy of risk-adapted cyclophosphamide, thalidomide, and 
dexamethasone in systemic AL amyloidosis. Blood. 2007;109:457-464. 


14)Sanchorawala V, Wright DG, Rosenzweig M, et al. Lenalidomide and 
dexamethasone in the treatment of AL amyloidosis: results of a phase II trial. 
Blood. 2007;192:492-496. 


15)Dispenzieri A, Lacy MQ, Zeldenrust SR, et al. The activity of lenalidomide 
with or without dexamethasone in patients with primary systemic amyloidosis. 
Blood. 2007;109:465-470. 


16)Kastris E, Anagnosopoulos À, Roussou M, et al. Treatment of light chain 
(AL) amyloidosis with the combination of bortezomib and dexamethasone. 
Haematologica. 2007; 92 :1351-58. 


17)Wechalekar À, Gillmore J, Lachmann H, Offer M, Hawkins P. Efficacy and 
safety of bortezomib in systemic AL amyloidosis— a preliminary report. ASH 
Ann Meet Abstr. 2006;108:129. 


18)Reece DE, Sanchorawala V, Hegenbart U et al. Weekly and twice-weekly 
bortezomib in patients with systemic AL-amyloidosis: results of a phase 1 
dose-escalation study. Blood. 2009 Jun 4. [Epub ahead of print] 


- 103 - 


Figure 1 : survie des 69 
patients avec atteinte rénale 
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Figure 2 : Survie des patients refractaires au M-Dex 
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LeslymphocytesB jouent un rêle essentiel dans la réponse immunitaire, en patrouillant 
l'organisme à la recherche d’antigènes du « non soi », en présentant les antigènes 
aux lymphocytes T et en produisant des anticorps. Les cellules B matures captent 
les antigènes avec le récepteur des cellules B (BCR). L'interaction entre BCR et 
l’antigène active le lymphocyte B et entraîne l'expression des molécules B7 (B7.1 et 
B7.2) et l’internalisation de l’antigène, qui est dégradé pour être présenté sous forme 
de peptides associés au complexe majeur d’histocompatibilité aux lymphocytes T. Le 
lymphocyte B ne peut achever son programme d’excrétion d'immunoglobuline de 
haute affinité qu’en collaboration avec le lymphocyte T CD4. Ce dernier, activé par le 
lymphocyte B présentant l’antigène et les molécules de co-stimulations (molécules 
B7), exprime CD4OL et des cytokines (IL4, IL5) qui permettent la différenciation du 
lymphocyte B en plasmocyte ou lymphocyte B mémoire [1]. 


Les organes lymphoïdes périphériques ou secondaires (ganglions lymphatiques, 
rate, système lymphoïde associé aux muqueuses ou MALT pour Mucosae-associated 
lymphoid tissue) sont conçus pour organiser le rendez vous entre l’antigène et le 
système immunitaire afin d’initier la réponse immunitaire spécifique. Des structures 
similaires appelées organes lymphoïdes tertiaires peuvent apparaître dans les tissus 
soumis à une inflammation chronique. Les chémokines jouent un rôle important 
dans le positionnement des lymphocytes dans les organes lymphoïdes. Les cellules 
B naïves qui sortent de la moelle expriment le récepteur CXCRS et se localisent 
dans les follicules lymphoïdes des organes lymphoïdes périphériques attirées par 
la chémokine CXCL13/BLC (ligand de CXCRS5) produite par les cellules folliculaires 
stromales. Après avoir rencontré l’antigène, les lymphocytes B expriment le récepteur 
CCR? et vont être ainsi attirée vers la zone paracorticale T dépendant. 


Les lymphocytes B sont rendus tolérants aux antigènes du soi par délétion clonale, 
par anergie, par révision (« receptor editing » : qui conduit à un recommencement du 
réarrangement et la formation d'un nouvel anticorps de spécificité différente) ou par 
régulation extrinsèque. Les antigènes sont reconnus par les lymphocytes B comme 
des antigènes du soi si 1) ils sont présents durant la maturation lymphocytaire ; 2) 
ils sont en concentration élevée et constante dans l’organismes ; et 3) ils n’activent 
pas l’immunité innée [1]. 


La rupture de tolérance par les lymphocytes B peut conduire à des maladies 
autoimmunes impliquant la production d’auto-anticorps. Ces maladies peuvent 
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être spécifiques d'organes, secondaires à une réaction anticorps dirigée contre 
des antigènes dont la distribution tissulaire est limitée (glomérulonéphrite 
extramembraneuse, syndrome de goodpasture), ou être systémiques lorsque les auto- 
antigènes sont ubiquitaires (lupus systémique, syndrome des antiphospholipides) ou 
circulants (cryoglobulinémie). Les lymphocytes B semblent aussi impliqués dans les 
maladies inflammatoires chroniques indépendamment de la production d'anticorps. 


Le rôle pathogène des anticorps a été clairement démontré dans plusieurs maladies 
rénales. En ce qui concerne les GEM, les modèles expérimentaux ont montré 
l'implication d'anticorps dirigés contre des antigènes podocytaires. La description 
d'une glomérulonéphrite extra membraneuse induite par une allo-immunisation 
foetomaternelle contre un antigène podocytaire a démontré l'implication des anticorps 
anti-antigènes podocytaires dans la physiopathologie de cette glomérulonéphrite 
chez l'homme [2]. De même, le rôle pathogène des ANCA a été démontré chez la 
souris en induisant la maladie par transfert passif d'anticorps anti-MPO [3]. L'existence 
de cas de vascularite chez le nouveau né induit par passage maternofoetale des 
ANCA maternels plaide pour un rôle pathogène des ces anticorps chez l'homme [4]. 
Dans d’autres affections telles que le syndrome des antiphospholipides, les données 
expérimentales et cliniques ne permettent pas de savoir siles auto-anticorps détectés 
sont des marqueurs ou des acteurs de la pathologie. 


A côté du rôle pathogène des auto-anticorps, le lymphocyte B pourrait être impliqué 
dans les maladies dysimmunitaires en activant la réponse lymphocytaire T. Dans 
le modèle de souris lupique MLR/Ipr, les lymphocytes B sont indispensables à 
l'apparition de la maladie [5]. Par contre la présence d'anticorps circulants n'est 
pas nécessaire. En effet, une mutation des lymphocytes B de ces souris qui inhibe 
la sécrétion des immunoglobulines sans en bloquer l'expression membranaire 
n'empêche pas le développement de la maladie [6]. Dans ce modèle, les cellules 
B autoréactives jouent un rôle important dans la progression de la maladie en 
activant les cellules T.. Dans les néphropathies interstitielles primitives ou associées 
à une néphropathie à IgA, l’infiltration lymphocytaire B prédomine [7]. Dans un 
tiers des cas, les infiltrats forment des structures lymphoïdes tertiaires entourés 
de néolymphatiques. Ces structures ont aussi été décrites dans la néphropathie 
lupique et dans les vascularites à ANCA [8]. Ces organes lymphoides tertiaires (OLT) 
sont retrouvés dans de nombreuses maladies inflammatoires chroniques telles 
que la polyarthrite rhumatoide, la thyroidite d'Hashimoto, le syndrome de Sjogren 
et les maladies inflammatoires digestives [9]. Les OLT rapprochent la réponse 
immunitaire de l’antigène tissulaire. Ils sont composés de cellules B, T et de cellules 
dentritiques. Les lignées B, stimulées par l’antigène, se différentient dans ces OLT 
avec commutation de classe et hypermutation de la partie VDJ. Cette différentiation 
lymphocytaire au sein des tissus inflammatoires conduit a une maturation de l’affinité 
dépendante des antigènes tissulaires et ainsi à la formation de clones B autoréactifs 
avec de nouvelles spécificités antigéniques. La maturation lymphocytaire B se faisant 
dans des centres germinatifs ectopiques peut conduire à la génération de clones 
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B autoréactifs qui échappent à l'induction de tolérance par régulation extrinsèque. 
Au décours de ce processus, la différentiation conduit, comme dans les organes 
lymphoïdes secondaire, à des plasmocytes (CD38 +, CD20-) et à des lymphocytes B 
mémoires (CD38-, CD20+). Les cellules B produisent des cytokines inflammatoires 
qui entretiennent la réaction inflammatoire et qui pourraient aussi participer à la fibrose 
tissulaire (IL-6). Elles stimulent les cellules T et activent les clones T autoréactifs en 
présentant l’autoantigène. Ces éléments peuvent expliquer que certaines maladies 
dyimmunitaires T puissent être améliorées par la déplétion lymphocytaire B. C'est le 
cas du diabète de type 1 (souris NOD) [10], de la polyarthrite rhumatoide [11], et du 
syndrome néphrotique idiopathique [121]. Il est possible aussi que les lymphocytes 
B soient impliqués dans la fibrose tissulaire. Dans un modèle de toxicité hépatique 
induit par CCI,, il a été montré que la fibrose hépatique dépendait de la présence 
de lymphocytes B, et était indépendante de la sécrétion d'anticorps et de l'activation 
des cellules T [13]. Dans un modèle de syndrome d’Alport, le déficit en lymphocyte 
réduit la fibrose interstitielle sans modifier la glomérulopathie [14]. Au cours de la 
greffe rénale, les lésions de fibrose interstitielle chronique et d’atrophie tubulaire sont 
corrélées à l’infiltration lymphocytaire B [15]. Les lymphocytes B sont donc impliqués 
dans ces lésions. Il est cependant difficile de savoir si la présence des cellules B est 
la cause ou la conséquence de la fibrose interstitielle. 


En résumé, les lymphocytes B sont impliqués dans de nombreuses maladies 
dysimmunitaires rénales. Leur rôle pathogène est lié à la production d'anticorps. 
Il peut s’agir d’autoanticorps tissulaires (MBG et Syndrome de Goodpasture), 
d’autoanticorps circulants (facteur rhumatoïde et cryoglobulinémie), d'autoanticorps 
systémiques  (anti-nucléosome et néphropathie lupique),  d’autoanticorps 
leucocytaires (MPO et vascularite à ANCA), ou encore d'anticorps dirigés contre 
des agents infectieux (endocardite sub-aigue). Le lymphocyte B est aussi impliqué 
dans les maladies dysimmunitaires indépendamment de la sécrétion d'anticorps en 
activant la réponse lymphocytaire T (SN idiopathique). Enfin, il pourrait participer 
à la fibrose interstitielle rénale au cours des néphropathies interstitielles, du rejet 
chronique, ou des glomérulopathies. 
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INTRODUCTION 


Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre l’antigène 
CD 20. Il est composé d’une région variable d'origine murine (Fab), avec des 
fragments constants d’une chaîne lourde 1gG1 humaines associé à une chaîne 
légère kappa (1). Le CD20 est une protéine hydrophobe transmembranaire, 
exprimée à la surface des lymphocytes B immatures et matures. On ne le 
retrouve pas sous forme libre dans le plasma (2). Le Rituximab élimine les 
lymphocytes B par trois mécanismes : l’apoptose, la cytotoxicité cellulaire 
anticorps médiée (ADCC) et la cytotoxicité médiée par le complément (2). 


Le Rituximab est utilisé avec succès depuis 1997 dans le traitement des 
lymphomes de type B. Depuis, plus d’un million de personne ont reçu ce 
traitement de part le monde. Sa prescription dans les maladies auto-immunes 
est de plus en plus fréquente. Une autorisation de mise sur le marché est 
attribuée dans le traitement de la polyarthrite rnumatoïde (3). En néphrologie, 
sa place dans les désordres auto-immuns reste à déterminer. 


PROTOCOLE ET TOLÉRANCE 


La posologie utilisée en néphrologie est issue du protocole d'hématologie soit 375 
mg/m?/semaine pendant quatre semaines. Parfois, il est prescrit comme dans la 
polyarthrite rhumatoïde : 1g à J1 et 1g à J15. 


La tolérance du produit est bonne. Les réactions allergiques lors de la perfusion 
sont considérablement atténuées par une prémédication associant Perfalgan, anti- 
histaminique et hydrcortisone. Parmi les effets secondaires, on note des problèmes 
infectieux parfois sévères. Plusieurs cas de leucoencéphalopathies mulifocales 
postérieure (LEMP) ont été rapportés avec décès du patient (4). Ces cas de 
LEMP sont survenus chez des patients soumis à du Rituximab en plus d'autres 
immunosuppresseurs. Toutefois, ces dernières données doivent rappeler le clinicien 
à la prudence lors de sa prescription et au respect de certaines précautions. La 
vaccination anti-pneumococique ainsi que la mise à jour du calendrier vaccinal avant 
l'introduction du Rituximab est recommandée (5). 
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EFFICACITÉ ET RÉSISTANCE 


L'efficacité est dépendante de l’obtention de la déplétion en lymphocytes B (6). 
Celle-ci est obtenue en quelques jours. Certains mécanismes de résistance sont 
évoqués. D'une part, l’acquisition d'auto Ac anti-Rituximab (30% des cas) mais 
leur pathogénicité reste discuté. D’autres part, l'existence d’un polymorphisme du 
récepteur FcyRIIl a un impact sur la qualité de la déplétion B ainsi que certaines 
anomalies du complément comme la sur-expression du CD 46 et du CD 55(6). La 
réémergence de la population lymphocytaire B apparaît en moyenne entre le 6ème 
et le 12ème mois post traitement et peut être suivie d’épisode de rechute. 


SA PLACE EN NÉPHROLOGIE 


Depuis le début des années 2000, le Rituximab a été essayé dans différentes 
glomérulopathies. Il est impossible de les rapporter toutes car très souvent ce sont des 
observations uniques ou de petites séries. Ne seront aborder que les néphropathies 
faisant l'objet d'études au mieux randomisées et qui offrent dès maintenant des 
alternatives thérapeutiques aux praticiens. 


GEM 


Dans les GEM idiopathiques, l'attitude thérapeutique classique est celle d’un 
traitement symptomatique et néphroprotecteur dans les six premiers mois. Si la 
rémission n’est pas obtenue, un traitement immunosuppresseur est alors discuté 
(anticalcineurine ou agents alkylans) ou plus récemment le Rituximab. Dans une 
revue de la littérature de 2009, 21 études regroupant 85 patients sont analysées 
(7). Le protocole d'administration est en majorité de 375 mg/m?/semaine pendant 
quatre semaines. La protéinurie diminue de façon significative avec un taux de 
rémission complète et partielle de 15 à 20% et 35 à 40% équivalent aux autres 
immunosuppresseurs. La tolérance a été bonne. Ces résultats sont encourageants 
mais nécessitent des études prospectives randomisées afin d'être confirmés. 


NÉPHROPATHIE LUPIQUE 


Dans une revue de la littérature de 2007, 96 patients (64 avec un grade Ill ou IV) 
issus de six études sont analysés (8). Il est constaté une amélioration du score 
d'activité du lupus avec une diminution significative de la protéinurie. Une rechute 
était observée dans 15 à 65% des cas entre 6 et 23 mois après le traitement. Des 
résultats encourageant sont rapportés en 2009 dans une étude rétrospective de 20 
cas de néphropathies lupiques traitées par Rituximab avec un suivi de 12 mois au 
moins (15 classe IV et 5 classe V) (9). 
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Une rémission complète ou partielle était obtenue dans 60% des cas avec un recul 
moyen de 22 mois. Des d'étude randomisées dans la néphropathie lupique sont à 
entreprendre. 


LES CRYOGLOBULINÉMIES 


Lors du congrès mondial de néphrologie à Milan en 2009, Roccatello et coll ont 
communiqué leur expérience du Rituximab dans les cryoglobulinémies de type Il 
avec GNMP (10). 11 patients avec une glomérulonéphrite membranoproliférative 
(GNMP) associé à une hépatite C et 1 avec une cryoglobulinémie essentielle sont 
traités par Rituximab. La protéinurie est passée de 1.6 à 0.2 g/24h et les paramètres 
immunologiques se sont tous améliorés. La charge virale est restée stable tout au 
long du suivi. Au total dans la littérature on retrouve une centaine d'observation de 
cryoglobulinémie dont 75% associées à une hépatite C. Le Rituximab entraîne une 
rémission partielle ou totale dans 25 à 50% et 50 à 75% avec un risque de rechute 
de 40% (1). 


REJET HUMORAL EN GREFFE DE REIN 


Le diagnostic du rejet humoral est fondé sur la biopsie rénale avec présence de 
CAd péri capillaire et l'apparition d'anticorps anti HLA dirigés contre le donneur. 
Le pronostic est sombre avec 30 à 40% de perte du greffon dans l’année suivant 
le diagnostic. L'équipe toulousaine entre 2004 et 2008 a pris en charge 22 rejets 
humoraux traités par Rituximab. À M12, la survie patient était de 86.4% et la survie 
greffon de 77%. Ces bons résultats sont à tempérer par un sur risque d'infections (11). 
Un protocole national est en cours (RITUX-ERAH) comparant l'intérêt du rituximab 
en plus du traitement standard comprenant des bolus de solumédrol, des échanges 
plasmatiques et des immunoglobulines intraveineuses. 


VASCULARITES À ANCA 


Deux protocoles comparent le Rituximab en traitement d’induction dans les maladies 
de Wegener (WG) et les polyangéites microscopiques (PAM). L'un RAVE (américain) 
dont on attend les résultats début Juin 2009, l’autre RITUXVAS (européens) dont les 
résultats ont été rapportés au à Milan en 2009. 44 patients (22 WG, 22 PAM) sont 
randomisés ; 33 pts traités par Rituximab (4 injections) + Solulmedrol IV (SMD) + 
2 inj Cyclophosphamide (CYP) et les 11 autres par 6 à 10 injections de CYC + 
SMD IV. Le taux et le délai de rémission est le même dans les deux bras (12). 
Le Rituximab ne fait pas moins bien que le traitement standard. Les événements 
secondaires sont équivalents. Enfin, le protocole MAINRITSAN (en cours d’inclusion) 
compare le Rituximab à l’Imurel durant 18 mois dans le traitement d'entretien de ces 
vascularites. 
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PTT ET RITUXIMAB 


Dans le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) acquis, le Rituximab a été 
testé avec succès dans de nombreuses observations isolées. En 2005, Fakhouri et 
coll rapporte l'expérience de 11 patients avec autant de succès (13). L'expérience 
Lilloise est similaire avec 14 patients traités depuis 2003. La rémission a été obtenue 
dans les 14 cas. L'émergence des lymphocytes B, 6 à 9 mois après le traitement a été 
suivie dans quelques cas de la réapparition des ac anti ADAMTS 13 sans pour autant 
d’effondrement de l’activité de la protéase du facteur Willebrand ni d'évènement 
cliniques. Un seul a fait une récidive de PTT et a été retraité par Rituximab avec 
succès sans recours aux échanges plasmatiques. Depuis 2007 un PHRC est en 
cours pour évaluer l'intérêt du Rituximab en première intention afin de réduire le 
nombre d'échanges plasmatiques et le coût global du traitement. 


CONCLUSION 


Le Rituximab est un nouvel outil dans l'arsenal thérapeutique du néphrologue. Dans 
de nombreuses néphropathies les résultats sont encourageants avec possibilité 
d'une épargne cortisonique significative. Il reste néanmoins nécessaire d’attendre le 
résultat de protocoles bien menés pour déterminer avec précision sa place dans nos 
stratégies thérapeutiques futurs (1). 
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1. DÉFINITION ET DIAGNOSTIC 


Le lymphome se définit comme une tumeur maligne faite de la prolifération ou de 
l'accumulation delymphocytesmaturesmonoclonauxayantgardélescaractéristiques, 
notamment immunologiques, des cellules dont elles dérivent et porteuses de 
l’anomalie cytogénétique primaire responsable de leur transformation. 


Le diagnostic repose exclusivement sur l'analyse anatomopathologique du tissu 
tumoral, le plus souvent obtenu par biopsie ganglionnaire. L'idéal est de faire parvenir 
rapidement le prélèvement à l’état frais au laboratoire d'anatomopathologie ce qui 
permettra la congélation d’une partie du matériel pour des analyses complémentaires 
en cas de diagnostic difficile. 


Suite à la première description de la maladie de Hodgkin en 1832 puis de sa 
caractérisation morphologique par Sternberg (1898) et Reed (1902), il a fallu 
attendre 1966 pour que soit proposée par Rappaport la première classification 
morphologique des « lymphosarcomes » utilisée pendant 15 ans en clinique. Par 
la suite, l'accroissement des connaissances sur le système immunitaire et ses 
liens avec les proliférations lymphoïdes a conduit à proposer successivement la 
classification de Kiel (1974, actualisée en 1988), puis la classification REAL (1994) 
et en 2001, la classification de l’organisation mondiale de la santé (OMS).() 


Dans la classification OMS, on distingue schématiquement les 4 grandes catégories 
suivantes (Figure 1) : 


-Lymphomes /leucémies des cellules précurseurs B ou T (lymphoblastes) 
-Lymphomes des cellules B matures (périphériques) 
-Lymphomes des cellules T matures (périphériques) 


-Lymphome de Hodgkin 
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Figure 1 : 


Néoplasies des cellules B 
e Précurseurs 
- leucémie lymphoblastique aiguë 
e Matures 
— lymphome/leucémie de type LLC 
- leucémie prolymphocytaire 
- lymphome lymphoplasmocytaire 
- lymphome marginal splénique 
- leucémie à tricholeucocytes 
— myélome/plasmocytome 
- lymphome marginal extranodal de type MALT 
- lymphome marginal nodal 
— lymphome folliculaire 
— lymphome du manteau 
- lymphome diffus à grandes cellules B 
— lymphome de Burkitt 


Néoplasies à cellules T et NK 
e Précurseurs 
— lymphome/leucémie lymphoblastique T 


e Matures 
- mycosis fongoïde 
- lymphome T périphérique 
— lymphome T angio-immunoblastique 
- lymphome à grandes cellules anaplasiques 
systémique 


Lymphome (maladie) de Hodgkin 
e A prédominance lymphocytaire nodulaire 
e Hodgkin classique 

— sclérose nodulaire 

- classique riche en lymphocytes 

- de type cellularité mixte 

— à déplétion lymphocytaire 


nr 2. Classification des néoplasies lymphoïdes (OMS 


CE ré. 5 et6, pour listes exhaustives. LLC = leucémie lymphatique 
oem À MALT = Mucosa-Associated-Lymphoëid-Tissue; NK = 
natura f. 
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Chaque entité lÿymphomateuse est ainsi définie en fonction du profil anatomo-clinique, 
immuno-histochimique, cytogénétique et moléculaire. Souvent, le nom d'une entité 
fait référence à l’origine des cellules tumorales dans le ganglion lymphatique, 
notamment les différentes structures du follicule B (figure 2). On parlera ainsi de 
lymphome centro-folliculaire, de lymphome du manteau ou de la zone marginale. 


Figure 2 : 


Follicule B avec détail du centre germinatif/ classification OMS des lymphomes : 
chaque cellule lymphomateuse a une contre partie normale 


Lymphomes des zones marginales 
Lymphome du MALT 
Leucémie à tricholeucocytes 
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Maladie de Hodgkin à prédominance lymphocytaire 
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2. EPIDÉMIOLOGIE 


Selon les données du National Cancer Institute (NCI) en 2003, le lymphome 
représente le 5ème cancer le plus fréquent. L’incidence est de 19 cas/10* tout sexe 
confondu. Les lymphomes sont 50% plus fréquents chez l'homme que chez la femme. 
L'incidence augmente avec l’âge et atteint > 68 cas/10° après 65 ans. L'incidence est 
également variable selon l’âge (tableau 1) et l’origine géographique (par exemple, 
incidence forte des lymphomes T mais faible des lymphomes folliculaires en Asie). 
Dans les pays industrialisés, la majorité des lymphomes de l’adulte appartient au 
groupe des lymphomes B matures, les lymphomes de type T ne représentant que 
10 à 15% des cas. 


Tableau 1 : 
Enfant Adolescent Adulte 
20-40 ans 
<15 ans 15-19 ans 40 ans 
. 2-10 
Incidence annuelle /100 000 Il 1:55 515 


Répartition (en %) 


Burkitt 50 35 4 
Lymphoblastique 35 20 2 
A grandes cellules 15 40 40 
Autres <1 5 55 


Répartition des LNH selon l’âge 


L'étiologie et les facteurs favorisants restent mal connus. La piste de l’oncogenèse 
virale EBV, HIV et HTLVI est intéressante en terme de pathogénie mais ces 
formes sont largement minoritaires. Il a été montré une augmentation du risque 
relatif de lymphome folliculaire en cas d'exposition aux pesticides. La liste des 
autres substances possiblement associées au lymphome comme la dioxine, les 
teintures capillaires, les peintures et solvants est longue mais les données restent 
fragmentaires et l’imputabilité reste à démontrer. 
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3. CLINIQUE 


L'usage a fait que l’on distingue par commodité les lymphomes « agressifs », 
d'évolution rapide avec retentissement clinique en l’espace de quelques semaines 
à quelques mois, des lymphomes « indolents », d'évolution lente avec possibilité 
d’un diagnostic en situation de forte masse tumorale sans qu'il y ait pour autant de 
retentissement clinique. L’archétype du lymphome agressif est le lymphome diffus 
à grandes cellules B (LDGCB) qui est le type le plus fréquent (30% de l’ensemble 
des lymphomes) alors que lymphome folliculaire (LF), le second en fréquence 
(22% des lymphomes) est l’archétype du lymphome indolent. Cette terminologie 
- agressif versus indolent - a valeur d'orientation sur le type et la rapidité de la prise 
en charge. 


En règle générale, le diagnostic reste le plus souvent évoqué devant une adénopathie 
isolée périphérique ou profonde, une macropolyadénopathie asymétrique ou 
un bloc ganglionnaire compressif. Le lymphome est parfois suspecté sur la 
présence de signes cliniques d’évolutivité à type de fébricule vespérale persistante 
indépendamment de tout contexte infectieux, de sueurs nocturnes profuses 
récurrentes ou d'amaigrissement >10% du poids du corps sur les 6 derniers mois. 
Plus rarement, c’est à l'occasion d’un hémogramme que l’on découvrira des cellules 
lymphomateuses circulantes. La présentation clinique ne permet pas d'établir le 
diagnostic mais tout au plus de l’orienter. Le plus important reste d'évoquer le 
diagnostic de lymphome pour aller rapidement à la documentation histologique. 


On distingue des formes « nodales », avec atteinte ganglionnaire prédominante, 
des formes « extra-nodales » intéressant un ou plusieurs organes (tube digestif, 
poumon, cerveau, os, rein, etc). Dans les séries autopsiques, les localisations 
rénales sont observées dans la moitié des cas environ, ? alors que dans les séries 
cliniques, cette fréquence est beaucoup plus faible : 2 à 3% au diagnostic, 5 à 14% 
en cours d'évolution selon les séries.®) Sur le plan morphologique, l'atteinte rénale 
peut être de type nodulaire, prédominant le plus souvent sur le cortex (1 ou plusieurs 
nodules). On peut parfois observer une masse périrénale envahissant le rein par 
contiguïté et rarement une infiltration diffuse touchant la totalité du rein, unique ou 
bilatérale. La maladie est habituellement disséminée, tant au plan loco-régional que 
général. L'association à des adénopathies lombo-aortiques est habituelle, décrite 
dans 60-100% des cas. 


La plupart des lymphomes non hodgkiniens avec localisations rénales sont agressifs 
avec une prédominance du type diffus B à grandes cellules. La proportion de 
lymphome indolent est faible et l'apparition d’une localisation rénale dans l’évolution 
d’un lymphome de bas grade doit faire craindre une transformation histologique. ( 
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4. BILAN AU DIAGNOSTIC 


On détermine l'indice d'activité du patient selon l'échelle ECOG (Eastern Coopérative 
Oncology Group) et les co-morbidités, notamment cardiaque, hépatique et rénale 
qui pourraient retentir sur les choix thérapeutiques. 


Le bilan biologique comprendra au minimum un hémogramme, un bilan rénal et 
hépatique, une électrophorèse, des sérologies virales (VIH, hépatite B et C) et un 
dosage des LDH. Il faut savoir que le taux de LDH est souvent considéré comme 
un bon reflet de la masse tumorale ou du caractère prolifératif mais qu'il ne s’agit 
aucunement d’un marqueur spécifique du lymphome. L’élévation du taux de LDH 
a avant tout valeur pronostique. Le dosage de béta 2 microglobuline n’est indiqué 
que pour les lymphomes folliculaires au diagnostic, là encore à visée uniquement 
pronostique. 


Le bilan d'extension de la maladie comprendra toujours un scanner thoraco- 
abdomino-pelvien avec injection, en vue d’une mesure précise de la taille des 
lésions cibles. Par convention, une adénopathie est considérée pathologique 
au-delà de 15mm de plus grand axe. On demandera au radiologue la mesure 
précise des diamètres perpendiculaires de chaque lésion dans le plan axial. Ces 
mesures constituent le point de départ indispensable à une bonne évaluation de la 
réponse au traitement. Actuellement, on tend à compléter le bilan d'extension par 
la tomographie à émission de positons (TEP) au FDG qui permet une cartographie 
des lésions en imagerie fonctionnelle. La TÉP-FDG peut être couplée au scanner 
(morphoTEP). On réalisera également une biopsie ostéo-médullaire à la recherche 
d'un envahissement lymphomateux, surtout fréquent dans les lymphomes indolents. 
L'ensemble de ces données permettra d'établir le stade de la maladie selon la 
classification d'Ann Arbor (table 2). La ponction lombaire est effectuée dans les 
lymphomes agressifs à visée d'injection prophylactique d’antimitotiques. Tous les 
autres examens (panendoscopie digestive, IRMN, imagerie cérébrale) ne sont 
indiqués qu’en cas de point d'appel clinique ou sur avis de l’hématologue. 


Tableau 2 : Classification d’Ann Arbor 








Stade I : Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (1) ou atteinte d’un seul organe ou site 
extra nodal (IE) 

Stade II : Atteinte d’au moins deux aires ganglionnaires, du même côté du diaphragme 
Stade III : Atteinte ganglionnaire de part et d’autre du diaphragme 

Stade IV : Atteinte d’un ou plusieurs organes ou tissu extra-ganglionnaires (foie, moelle 
osseuse), avec ou sans atteinte ganglionnaire. 
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5. FACTEURS PRONOSTIQUES : 


Le bilan clinique et paraclinique a pour but de constituer des groupes de patients 
« homogènes » au plan pronostique et leur proposer un traitement adapté au 
risque. On citera ici les 2 scores pronostiques utilisés les plus fréquemment et qui 
s'appliquent respectivement aux LDGCB et aux LF. Par commodité, l’utilisation de 
l'IPI a été étendue aux autres lymphome agressifs et celle du FLIPI aux autres 
lymphomes indolents. 


a. IPI et lymphome à grandes cellules B : 


L'index Pronostic International classique (IP1) ® ou révisé après l'introduction du 
rituximab (R-IP1) est défini par les items suivants: 


- Age supérieur à 60 ans 

- Augmentation du taux de LDH 

- Stade III ou IV d’Ann Arbor 

- Plus d’une atteinte extra nodale 

- Statut ECOG 2 2 (reflète l'indice d'activité) 


Les auteurs identifient 3 groupes pronostiques (tableau 3) 


Tableau 3 : Survie sans progression et survie globale selon l'index pronostique 
international (d’après Sehn et al.) 

















Nombre de Survie sans progression | Survie globale 
facteurs de L’IPI à 4 ans (%) à 4 ans (%) 
Très bon 0 94 94 
Bon 1,2 80 79 
Mauvais 3,4 ou 5 53 55 
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b. FLIPI et lymphome folliculaires 


Le FLIPIS a été défini par les items suivants : 


- Age supérieur à 60 ans 


- Stade II! ou IV d’Ann Arbor 


- Taux d’hémoglobine inférieur à 12 g/di 
- Plus de 4 sites ganglionnaires atteints 
- Taux de LDH élevé 


Les auteurs distinguent 3 groupes de patients différents (tableau 4) 



















Tableau 4 : 

né ['E 1 Low 

$ ds mMermediate 

È 

- 

[ 

sr. P<10+ 
12 24 eZ 48 60 Bt æ us 12 
Time (months) 
survie globale selon le FLIPI 
Nbre de facteurs | Distribution des Survie sans Survie globale à 
du FLIPI patients (%) progression à 5 10 ans (%) 
ans (%) 

Bon 0, 1 36 90.6 7:7 
Intermédiaire 2 37 77.6 50.9 
Mauvais >3 27 52.5 35.5 
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c. Autres facteurs pronostiques biologiques 


Plus récemment, le développement des puces ADN etARN et l'étude du transcriptome 
ont été appliqués aux lymphomes non hodgkiniens. Dans les lymphomes à grandes 
cellules B, l'étude du profil d'expression génique a permis de caractériser 3 sous- 
groupes : une signature de type « centre germinatif » (GCB) de pronostic favorable, 
une signature de type « cellules B activées » (ABC) de pronostic défavorable et 
d'un groupe intermédiaire (type 3) de pronostic proche des ABC.®19 L'étude du 
transcriptome n'étant pas encore réalisable en routine, on essaie actuellement de 
sélectionner les quelques gènes les plus représentatifs de cette classification GBC/ 
ABC et dont l'expression pourrait être étudiée en immunohistochimie.(1 


A ce jour, l'essentiel de ces résultats a été obtenu avant l’ère du rituximab (Mabthéra,, 
anticorps humanisé anti-CD20) dont on sait qu’il peut gommer individuellement 
certains facteurs telle que l'expression de bcl-2 ou bcl-6. Plus généralement, 
chaque outil pronostique doit être revalidé si possible en prospectif dans des essais 
thérapeutiques testant les schémas thérapeutiques les plus récents pour voir s’il reste 
pertinent. Cette détermination du profil biologique de la tumeur est incontestablement 
l’une des étapes clefs dans la prise en charge future des lymphomes mais l'outil 
n’est pas encore mature. De ce fait, nous privilégions actuellement une adaptation 
thérapeutique basée sur l'imagerie fonctionnelle par TEP-FDG précoce, en cours 
d'induction. 


d. Examen par Tomographie par Emission de Positons au fluorodeoxyglucose 
(TEP-FDG) 


La TEP-FDG est maintenant accessible en routine dans chaque région. Sa valeur 
pronostique à la fois précoce (après 2 ou 4 cycles de chimiothérapie) ou avant une 
intensification thérapeutique a été fortement suggérée par de nombreuses études 
rétrospectives12 et est actuellement en cours de validation dans plusieurs essais 
prospectifs randomisés de grande envergure dans le lymphome hodgkinien et le 
lymphome diffus à grands cellules B. 


6. PRINCIPES DU TRAITEMENT 


La prise en charge des lymphomes non hodgkiniens est fonction du type 
histologique, du score pronostique au diagnostic et des pathologies associées 
pouvant contre indiquer certains agents cytotoxiques ou une procédure intensive. 
Schématiquement, les lymphomes diffus à grandes cellules B sont potentiellement 
curables dans environ 50% des cas avec les traitements actuels alors que les 
lymphomes folliculaires, tout comme les autres lÿmphomes indolents sont à ce jour 
incurables par chimiothérapie et immunothérapie même si la survie globale est en 
médiane estimée supérieure à 10 ans. Il en découle une philosophie de traitement 
différente. 
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Un lymphome diffus à grandes cellules B nécessite un traitement rapide (quelques 
jours à quelques semaines), associant rituximab et polychimiothérapie comportant 
des anthracyclines, de type CHOP : (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine 
et prednisone) ou assimilé. Le traitement d'induction (3 à 4 cures) vise à obtenir 
une cytoréduction alors que le traitement de consolidation vise à affiner la réponse 
tumorale ou même à éradiquer la maladie résiduelle. Chez les patients de moins 
de 60 ans avec IPI élevé, une consolidation par chimiothérapie myéloablative avec 
autogreffe de cellules souches périphériques (ACSP) peut être proposée. Dans 
le protocole 2007-3B du Groupe d'Etude des Lymphomes de l’Adulte (GELA), les 
patients de 18 à 59 ans atteints de lymphome à grandes cellules B à haut risque 
(IPI élevé) sont traités par 4 cycles de R-CHOP ou R-ACVBP avec réalisation d’une 
TEP après 2 cycles et 4 cycles et relecture centralisée des examens. Si la TEP est 
négative à 2 et 4 cycles, la consolidation se fait par chimiothérapie séquentielle 
d'intensité modérée. Par contre, si la TEP reste positive à 2 cycles, la consolidation 
sera intensive avec autogreffe de cellules souches périphériques. Enfin, une TEP 
qui reste positive à 4 cycles signe l'échec du traitement et impose un traitement de 
rattrapage. Pour ces LDGCB, la survie est directement liée au score pronostique, 
au respect de l'intensité de dose de chimiothérapie, et à la réponse à la première 
ligne de chimiothérapie. 


Par contre, pour le lymphome folliculaire l’abstention thérapeutique est la règle en 
l'absence de critères de forte masse tumorale (critères du GELF) ® sous couvert 
d'une surveillance régulière. Lorsqu'un traitement devient nécessaire, on propose 
une chimiothérapie d'intensité modérée en association au rituximab. S'agissant d’une 
pathologie d'évolution longue, l'objectif est ici d'obtenir un contrôle durable à chaque 
poussée évolutive de la maladie et la séquence thérapeutique qui offre le meilleur 
rapport bénéfice risque en terme de survie globale. C’est l'objectif des stratégies 
de maintenance trimestrielle par rituximab pendant 2 ans ou de la consolidation 
par radioimmunothérapie. L’intensification thérapeutique avec autogreffe n’a pas 
d'indication en première ligne mais peut être proposée en première rechute précoce 
de la maladie pour les sujets jeunes. L’allogreffe est réservée aux patients de moins 
de 60 ans après au moins 2 lignes de traitement. 


Parmi les autres entités plus rares, on mentionnera le lymphome du manteau qui 
présente la particularité de partager le caractère incurable du lymphome indolent 
et l'agressivité clinique du lymphome diffus à grandes cellules B au cours de son 
évolution. Le traitement d’induction intègre maintenant le rituximab et les analogues 
nucléosidiques comme l’aracytine à fortes doses ou la fludarabine. Pour les sujets 
< 60ans une consolidation intensive avec ACSP est la règle. Les lymphomes de 
la zone marginales sont traités selon les principes évoqués pour les lymphomes 
folliculaires, avec toutefois la possibilité d’un traitement antibiotique visant à 
éradiquer l’agent infectieux pathogène directement lié au processus oncogène, 
comme par exemple Helicobacter pylori dans les lymphomes du MALT (Mucosa 
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associated lymphoid tissue) gastrique. Enfin les lymphomes T sont traités par les 
chimiothérapies identiques à celle des LDGCB mais restent globalement de mauvais 
pronostic. 


Le traitement des rechutes fait appel à des chimiothérapies de rattrapage combinant 

des antimitotiques auxquels les patients n'ont pas été antérieurement exposés 
pour tenter de prévenir l'émergence de résistance. Les plus classiques sont celles 
associant analogues nucléosidiques de type Aracytine à forte doses ou gemcitabine 
(gemzar) et sels de platine (Cisplatine, carboplatine et oxaliplatine) ou encore 
des combinaisons basées sur l’ifosfamide ou l’étoposide. Pour les sujets <65ans, 
toute rechute chimiosensible au traitement de rattrapage peut faire l’objet d’une 
consolidation intensive avec ACSP. 


a. Toxicité rénale de la chimiothérapie 


La toxicité rénale des traitements chimiothérapiques est un motif de consultation 
fréquent de l’équipe néphrologique. Les agents principalement impliqués sont le 
méthotrexate à fortes doses, le cisplatine et la gemcitabine, dont la toxicité reste 
difficile à prévoir au plan individuel notamment chez les sujets âgés, en dépit des 
précautions d'utilisation bien codifiées. Nous ne mentionnerons ici que les indications 
de ces différents agents. Le méthotrexate à hautes doses (de 1,5 à 8g/m°) est 
utilisé lorsqu'un passage neuro-méningé de la chimiothérapie est nécessaire, c'est 
à dire essentiellement lors du traitement des localisations cérébrales primitives 
ou secondaires des lymphomes ; ou en prophylaxie neuro-méningées, dans le 
traitement des LDGCB en stade étendu, avant l’autogreffe. En règle générale 
l’'hydratation alcaline et le sauvetage à la Lederfoline à 24 heures de la perfusion 
permettent de limiter la toxicité rénale du traitement. Le cisplatine est principalement 
utilisé en rechute en association aux analogues nucléosidiques et l’on tend à lui 
substituer l'oxaliplatine en cas de toxicité rénale. La gemcitabine est également une 
composante importante du traitement de rechute en association à l’oxaliplatine ou 
la navelbine. 


7. AVANCÉES THÉRAPEUTIQUES 


La prise en charge thérapeutique des lymphomes fait l'objet de nombreux essais 
cliniques, à la fois pour le développement de nouveaux médicaments chez les 
patients en rechute ou réfractaires, mais aussi pour l'optimisation des différentes 
séquences de traitement. 


La radio-immunothérapie constitue une avancée originale dans l'arsenal 
thérapeutique, avec l'obtention d’une AMM pour le Zevalin®, (ibritumomab tiuxétan) 
dans le traitement des lymphomes folliculaires en consolidation du traitement de 
première ligne (% ou en rechute, notamment en association à la chimiothérapie 
myeloablative avant ACSP.(14) 
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La molécule est constituée de l'association d’un anticorps anti-CD20 couplé à une 
molécule radioactive, l'Yttrium 90. Ce radioisotope est un émetteur bêta qui ne 
nécessite par conséquent pas d'isolement est peut être administré en ambulatoire. 
L'administration se fait par voie veineuse, dans le cadre d'un hôpital de jour. Le 
plus souvent, une seule injection est nécessaire à la délivrance du traitement. 
Les lymphomes, particulièrement les entités indolentes, sont particulièrement 
radiosensibles mais la radiothérapie externe est inconcevable dans la majorité 
des formes qui sont disséminées au diagnostic. L'intérêt de ce traitement réside 
en l'administration d’une radiothérapie vectorisée au niveau du site tumoral en cas 
de maladie disséminée avec qui plus est, l'effet de feux croisés, c’est l'irradiation 
à distance du site de fixation et donc une plus grande efficacité en cas de lésions 
volumineuse ou mal vascularisée. La toxicité est principalement hématologique, 
différée par rapport à la chimiothérapie (nadir plaquettaire 4 à 6 semaines après 
l'injection) mais tout à fait gérable en ambulatoire sans limite d’âge. 


On assiste également au développement d’autres anticorps anti CD20 de troisième 
génération tel que le GA 101 avec modification de la structure en vue d’une meilleure 
ADCC () ou d'anticorps ciblant d’autres antigènes comme le CD22 (epratuzumab) 
ou le CD52 avec le Mabcampath®,(alemtuzumab), anticorps anti-CD52. 


Enfin parmi les molécules qui semblent les plus prometteuses dans l'avenir, on 
retiendra le Revlimid®, (lenalidomide), médicament à visée anti angiogénique avec 
des résultats préliminaires intéressants dans certains lymphomes en rechute, le 
Velcade®,(Bortezomib), inhibiteur du protéasome qui a montré une activité dans les 
lymphomes du manteau et les inhibiteurs des histones déacétylases. 
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La transplantation rénale est le traitement privilégié de l'insuffisance rénale 
chronique terminale assurant la meilleure survie des patients ainsi qu’une 
amélioration de leur qualité de vie. Néanmoins, la prescription indispensable 
d'untraitementimmunosuppresseurexposele transplanté à des complications 
notamment infectieuses, cardio-vasculaires ou néoplasiques pouvant 
compromettre la survie des patients. Les cancers de novo représentent 
selon les registres 20 à 30% des causes de décès des patients greffés. 
Les cancers cutanés qui n'engagent que rarement le pronostic vital sont 
au premier rang en terme d'incidence . Les lymphomes non hodgkiniens 
arrivent à la deuxième place des cancers après transplantation rénale avec 
une incidence de 0,4% à 1 an et 1,2 % à 5 ans en France avec une survie 
des patients d'environ 60% à 5 ans (1). 


Le myélome et la maladie de Hodgkin peuvent aussi compliquer l’évolution 
d'une transplantation, ces hémopathies ont récemment été incluses 
dans la classification des lymphoproliférations monomorphiques post- 
transplantation @). Nous nous limiterons dans cet article à la description 
des lymphomes post-transplantation, la partie thérapeutique étant traitée 
dans un autre chapitre de ce livre. 


Les lymphomes post transplantation (LPT) se distinguent des lymphomes du 
sujet immunocompétent par leur caractère viro-induit, leur localisation extra- 
ganglionnaire fréquente, la possibilité d’une atteinte cérébrale ou du greffon 
rénal et leur réponse potentielle à une baisse de l’immunosuppression. 
Malgré l'identification des facteurs de risque qui prédisposent les patients 
au développement des LPT, leur prise en charge reste difficile du fait de 
l'absence d'études prospectives concernant leur prévention et leur traitement 
spécifique. 
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1 - FACTEURS DE RISQUE DE LPT 


a. Immunosuppression 


L'immunosuppression estun facteur étio-pathogénique majeur dans le développement 
des LPT. Des lymphoproliférations similaires à celles du transplanté ont été décrites 
dans des maladies constitutionnelles du système immunitaire et dans des modèles 
animaux … Chez le transplanté, les défenses anti-virales sont altérées à 2 
niveaux. D'une part, les incompatibilités HLA affaiblissent les défenses anti-virales (). 
D'autre part, le traitement immunosuppresseur diminue la réponse T cytotoxique 
responsable de la lutte contre les cellules infectées par l'EBV. Ainsi, l’utilisation 
d'anticorps anti-lymphocytaires polyclonaux (anticorps anti-lymphoglobulines) ou 
monoclonaux de type anti-CD3 en traitement préventif ou curatif du rejet est associé 
à une augmentation significative du risque de LPT (6%), En revanche, l’utilisation 
des anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur de l'IL2 ne semble pas 
associé à un surrisque de LPT @.%. Concernant les traitements d'entretien, le rôle 
délétère d’une molécule par rapport à une autre paraît moins évident et c’est plus 
le niveau global d'immunosuppression qui semble être un facteur favorisant. Le rôle 
des concentrations sériques de ciclosporine sur le risque de LPT a été documenté 
in vitro et in vivo. In vitro, l'inhibition de la cytotoxicité lymphocytaire anti-EBV et 
l'augmentation de la prolifération des lymphocytes B infectés par EBV est observée 
pour des concentrations de ciclosporine de 500 ng/ml (%. De plus, la synthèse d’IL6 
augmente en présence de concentrations croissantes de ciclosporine (19. In vivo, 
Crawford a montré que des lymphocytes T de transplantés rénaux EBV séropositifs 
traités par ciclosporine ne parvenaient pas à détruire les lymphocytes B infectés par 
EBV, cet effet étant réversible après un à deux mois d’arrêt de la ciclosporine (1). 
D'autre part, certaines données récentes de la littérature sont en faveur d’une 
augmentation du risque de LPT chez des patients traités par tacrolimus comparés 
aux patients sous ciclosporine (6 7? et tout particulièrement dans des séries 
pédiatriques ("2 1%). À contrario, l’utilisation de MMF semblerait associée à une moindre 
incidence des LPT 6.14). Les inhibiteurs du signal de prolifération (sirolimus, everolimus) 
ont des effets d'inhibition des cellules lymphoblastoïdes infectées par EBV in vitro 
ce qui laisse présager un rôle intéressant sur la prévention du développement des 
LPT chez le transplanté, bien que des études récemment publiées ne montrent pas 
de diminution de l'incidence chez les patients traités par un anti-mTOR comparés à 
ceux poursuivant un traitement par anti-calcineurines. 


b. Epstein Barr Virus et coinfections virales 


Les patients séronégatifs pour EBV (8% dans la population générale), et ce d'autant 
qu'ils sont soumis à une forte IS, représentent une population à haut risque de 
lymphome post-transplantation (9). Le risque de développer un lymphome serait de 
11,5% après une primo-infection et de 3,6% après une réactivation (9. Une incidence 
accrue des lymphomes est observée dans la population pédiatrique en raison de 
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la prévalence plus importante de la séronégativité EBV et du risque inhérent de 
primo-infection après transplantation. Trois facteurs paraissent incriminés dans le 
développement des formes graves de primo-infection EBV après transplantation: 
l'administration de lymphoglobulines, les épisodes de rejet aigu et la co-infection par 
le virus CMV (1), 


Il est maintenant bien démontré que le virus d’Epstein-Barr joue un rôle majeur 
dans l'oncogénèse. In vitro, EBV est capable de transformer des lymphocytes B 
donnant naissance à des lignées immortalisées dénommées lignées de cellules 
lymphoblastoïdes (LCL). Chez l'homme, il est incriminé dans le développement de 
proliférations lymphoïdes malignes comme le lymphome de Burkitt et épithéliales 
comme le carcinome indifférencié du naso-pharynx. Le génome de l’'EBV a été 
mis en évidence dans ces tumeurs (‘#), associé à des anomalies cytogénétiques 
(translocations 8-14) dans le lymphome de Burkitt. Le rôle de l'EBV dans la 
lymphomagénèse a été suspecté tout d’abord sur des observations sérologiques 
puis démontré par des techniques d'immunofluorescence et d’hybridation in situ. 
Les techniques sérologiques montrent classiquement un profil de primo-infection 
chez les sujets séronégatifs (apparition d’IgM anti-VCA, augmentation du taux d'IgG 
anti-VCA, absence d’anti-EBNA) ou de réactivation chez les patients séropositifs 
(absence d’IgM anti-VCA, majoration du taux d’IgG anti-VCA et préexistence des 
1gG anti-EBNA). Mais chez les patients transplantés, les réponses sérologiques ont 
tendance à sous-estimer l’activité EBV (9. La détection d’IgG et d'IgM anti-ZEBRA 
semble une voie de recherche intéressante pour le suivi sérologique des patients 
à risque (. L'étude du gène Bam HI WYH codant pour la protéine EBNA2A qui 
intervient dans l’immortalisation des lymphocytes B, a permis d'identifier deux types 
d'EBV: EBV1 et EBV2. /n vitro, EBV1 transforme plus facilement les lymphocytes 
B qu'EBV2 (9, L'EBV1 est retrouvé de façon exclusive chez les patients ayant 
développé un LPT contre 79% dans la population générale. 


Expérimentalement, l'EBV infecte et transforme les lymphocytes B humains en se 
fixant sur la membrane cellulaire par interaction entre la glycoprotéine d’enveloppe 
virale gp 350/220 et la molécule CD21. Il provoque alors deux types d'infection 
cellulaire: (i) une infection réplicative ou cycle lytique au cours de laquelle le génome 
viral est linéaire, des particules virales sont produites et libérées induisant la mort 
cellulaire; (ii) une infection non productive ou phase de latence dans laquelle le 
génome est circulaire (forme épisomale). Pendant cette phase de latence, seul un 
nombre limité de gènes est exprimé. Ces gènes codent pour 6 protéines nucléaires: 
EBNA 1, 2, 3A, 3B, 8C, et LP et trois protéines de membrane: LMP 1, 2A et 2B. 
LMP1 et EBNA2 semblent être les médiateurs essentiels de la prolifération et de 
l'immortalisation des lymphocytes B ©. Une délétion de la protéine LMP1 dans les 
cellules lymphoïdes dérivées du receveur serait peut-être un facteur déterminant 
du développement de ces LPT. Quelle que soit la forme de latence, des « Epstein 
Barr early RNAs » (EBERS), sont exprimés, permettant la détection de l'EBV par 
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des techniques d’hybridation in situ au sein des tumeurs. Néanmoins, au sein d’une 
tumeur, toutes les cellules lymphomateuses ne marquent pas pour EBER témoignant 
soit d'une infection EBV partielle soit d’un rétro-contrôle de l'expression d'EBER dans 
certaines cellules. Dans les cellules lymphomateuses des patients transplantés, 
trois types de latence ont été identifiés 21. Les lymphomes polymorphiques, qu'ils 
soient polyclonaux ou monoclonaux, expriment les trois types de latence alors que 
les lymphomes monomorphiques monoclonaux expriment la latence de type 1, 
contribuant ainsi à leur échappement au système immunitaire de l'hôte. Le rôle 
joué par la réplication d'EBV dans les lymphoproliférations demeure mal connu. 
Néanmoins, on peut supposer que la production de particules virales infectantes 
dans les cellules tumorales peut induire l'infection de lymphocytes B supplémentaires 
qui entreraient alors à leur tour dans le processus lymphoprolifératif. L'analyse du 
génome terminal de l’'EBV 22? a permis de préciser que l'infection par EBV est un 
évènement précoce de la tumorigénèse. 


Surveillance de la réplication virale EBV 


L'EBV infecte plus de 95% de la population adulte en pénétrant dans l'organisme 
par voie salivaire et en infectant les cellules épithéliales oro-pharyngées. L'infection 
des lymphocytes B par l'EBV interviendrait lors de leur passage dans les tissus 
lympho-épithéliaux pharyngés. Après la primo-infection, l'EBV persiste à vie dans 
l'organisme. La mise en évidence d’une excrétion virale asymptomatique chez la 
plupart des porteurs sains suggère que les cellules épithéliales pharyngées constituent 
un réservoir de production virale chronique. L'EBV persiste aussi de façon latente 
dans les lymphocytes B circulants, mais l'infection ne concerne qu'un très petit 
nombre de lymphocytes B, rendant difficile sa mise en évidence. L'évaluation de la 
charge virale oropharyngée comme témoin de l’activité systémique de l’'EBV, a été 
étudiée (519 mais cette technique est abandonnée au profit de la mesure de la charge 
virale sanguine. La détection du génome EBV dans les lymphocytes B circulants et 
la quantification de la charge virale sont des techniques actuellement utilisées pour 
l'identification et la surveillance de patients à risque ainsi que pour le monitoring 
du traitement notamment de la baisse de l'IS, et plus particulièrement en greffe de 
moelle et en transplantation pédiatrique 2%. Le problème actuel est l'absence de 
standardisation des techniques de dosage. Une des valeurs seuil communément 
admise est 10 copies/ug de DNA. Ce test a une très bonne sensibilité mais une 
spécificité médiocre. Il est actuellement recommandé de surveiller la charge virale 
une fois par mois pendant la première année de greffe puis tous les 3 à 6 mois. Plus 
que la valeur absolue, c’est surtout une cinétique progressivement croissante qui 
doit alerter le clinicien, faire alléger l'immunosuppression, éventuellement mettre en 
route un traitement anti-viral et renforcer la surveillance. Une technique utilisant des 
tétramères marqués permet de détecter les CD8 spécifiques de l’'EBV et de quantifier 
la réponse anti-virale mais cette technique est difficile à mettre en ouvre en routine. 
La surveillance du pourcentage de lymphocytes CD19 dans le sang périphérique (4 
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a également été proposée afin de dépister précocement les LPT, notamment lors de 
traitements anti-rejet. 


D’autres virus interviennent probablement dans l'augmentation du risque de 
LPT soit comme marqueur de l’immunosuppression soit directement par une 
stimulation antigénique chronique ou par synergie avec l'infection par l'EBV. Ainsi, 
le rôle aggravant d’une co-infection par le CMV dans le développement des LPT a 
été suggéré dans plusieurs études (£:#%), Les virus des hépatites B et C ont aussi 
été associés à une augmentation du risque de LPT. En transplantation hépatique, 
les greffés porteurs du VHC ont un risque relatif de LPT multiplié par 9,5 @7:2#). En 
transplantation cardiaque, l'incidence des LPT est de 2% chez des patients VHC 
négatifs vs. 8% chez des greffés positifs pour le VHC ®%. En transplantation rénale, il 
a été montré à partir des données du registre français que les patients porteurs d’un 
lymphome digestif étaient fréquemment coinfectés par les virus des hépatites B ou C 
(15%). De plus, ces patients avaient une surmortalité majeure (100% à 6 mois). 


c. Rôle des lymphokines 


Le rôle des lymphokines a été étudié dans le développement des lymphomes 
post transplantation. L’IL4 stimule la prolifération des lymphocytes B tandis que 
l’interféron alpha inhibe ces effets aboutissant à une homéostasie dans la croissance 
lymphocytaire.L’IL6 etl'IL10induisentla prolifération etla différenciation lymphocytaire 
B. De plus, L’1110 inhibe certaines fonctions des lymphocytes T. Des analyses 
réalisées chez des patients atteints de LPT ® 51 témoignent d’un déséquilibre de la 
balance des cytokines avec un excès d’IL4, d'IL6 et d’IL10, et un déficit d’interféron 
alpha et de TNF. Des constatations similaires ont été faites par l'étude par rt-PCR 
des mRNA de ces cytokines au sein de la tumeur, confirmant le déséquilibre entre 
les cytokines type Th2 et les cytokines type Th1 au profit de l’environnement Th2, 
stimulant donc la croissance lymphocytaire B. 


2 - FORMES HISTOLOGIQUES ET PRÉSENTATION CLINIQUE 


a. Classification histologique 


La classification histologique des LPT reste difficile. Les LPT sont généralement de 
type B bien que des cas de lymphomes T 2 voire d'association d'un lymphome 
B et d’un lymphome T aient été recensés 9. Plusieurs classifications ont été 
proposées successivement 2 %#%), La classification la plus récente ®) distingue (i) 
l'hyperplasie lymphoïde contenant plusieurs clones infectés par EBV ou l’absence 
d'EBV, polyclonale, sans altération des oncogènes; (ii) les lymphoproliférations 
polymorphiques, souvent monoclonales, contenant une seule forme d'EBV mais sans 
altération des oncogènes; (iii) les lymphomes monomorphiques qui comprennent 
les lymphomes diffus à grandes cellules (figure 4), les lymphomes de Burkitt, les 
lymphomes de Hodgkin, les plasmocytomes et les myélomes. Ces lymphomes sont 
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monoclonaux, contiennent une seule forme d’'EBV, et une ou plusieurs mutations 
des oncogènes (N-ras, c-myc, bcl-6) ou du gène de la protéine p53. L'existence 
d'anomalies cytogénétiques au niveau de certains oncogènes est un facteur de 
pronostic péjoratif ®). L'analyse du réarrangement des gènes des immunoglobulines 
permet de déterminer la clonalité de la tumeur. Les lymphoproliférations d'aspect 
polymorphique en microscopie conventionnelle peuvent se révéler monoclonales ou 
polyclonales alors que les tumeurs d'aspect monomorphique sont le plus souvent 
monoclonales. Le virus d'Epstein Barr est mis en évidence dans les cellules 
lymphoprolifératives dans 70 à 80% des cas. Les tumeurs EBV négatives ont un 
profil évolutif plus sombre or leur incidence augmente parmi les tumeurs de survenue 
tardive (50 à 70% au delà de 5ans) 


b. Origine des cellules lymphomateuses 


En greffe d'organes solides et contrairement aux greffes de moelle, les cellules 
lymphomateuses proviennent plus fréquemment du receveur #4), Néanmoins dans 
certains cas, les cellules lymphomateuses se développent à partir des lymphocytes 
« passengers » apportés par le greffon 4. Les lÿmphomes développés à partir des 
cellules du donneur comportent certaines particularités cliniques et évolutives : 
survenue précoce dans la première année, localisation préférentielle au niveau du 
greffon, absence de dissémination, bonne réponse à la baisse de l'IS et pronostic 
plus favorable (#2), De rares cas de transmission d’un lymphome pré-existant chez le 
donneur ont été décrits (#3). 


c. Formes cliniques 


La présentation clinique est protéiforme. Les LPT de type «hyperplasie 
lymphoïde », témoignant d’une primoinfection, se manifestent par un syndrome 
mononucléosique avec fièvre, altération de l’état général, angine, adénopathies 
diffuses, splénomégalie, et dans les formes graves : encéphalopathie, pancytopénie, 
cytolyse hépatique, CIVD, acidose métabolique de type lactique 4). Les diverses 
localisations des LPT polymorphes et monomorphes ont été rapportées dans le 
Registre Français des Lymphomes post-transplantation rénale. Les localisations 
les plus fréquentes sont représentées par l'atteinte du greffon lui-même (environ 
20%), les formes digestives (20%), cérébrales (12%) et ganglionnaires isolées 
(20%). Les LPT localisés au niveau du greffon se développent généralement la 
première année. Ils se manifestent principalement par une altération de la fonction 
rénale. Ils possèdent les caractéristiques suivantes /: localisation unique, présence 
fréquente de l’'EBV, développement à partir des cellules du donneur, bonne réponse 
à une baisse de limmunosuppression, pronostic favorable. Les LPT de survenue 
plus tardive s’apparentent plus aux lymphomes du sujet immunocompétent tant en 
terme de localisation que d'évolution : formes disséminées, tumeurs EBV négatives, 
monoclonales, présence d'anomalies cytogénétiques, nécessité du recours à une 
chimiothérapie plus agressive et mortalité élevée (#7). 
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Les LPT ont une physiopathologie complexe et une présentation variable dans le 
temps et les modes de présentation. L'approche thérapeutique reste mal codifiée et 
la survie des patients dépend du type de LPT et de sa localisation. Dans le registre 
français des LPT la survie globale s'établit à 60% à 5 ans avec une disparité importante 
selon la localisation. Les lymphomes du greffon ont le meilleur pronostic avec une 
survie à 5 ans d'environ 70 % alors que les lymphomes cérébraux et digestifs ont 
une survie bien moindre se situant entre 40 et 50% (données non publiées). Il sera 
important d'évaluer prochainement l'impact sur la survie de la mise en œuvre de 
stratégies modernes combinant l’utilisation d'anticorps monoclonaux anti-CD20 et 
de chimiothérapies tenant compte de la spécificité du LPT du transplanté rénal. 


Des études épidémiologiques sont actuellement en cours pour analyser les facteurs 
de risque de survenue de ces LPT et les critères pronostiques de réponse au 
traitement. 
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La prise en charge des syndromes lymphoproliferatifs post transplantation 
(PTLD) pose des problèmes thérapeutiques considérables. Même s’il existe 
un consensus sur les grandes lignes du traitement, les options optimales 
pour un patient donné restent source de discussion, nécessitant une prise en 
charge conjointe par un oncologue/hématoloque au fait de cette problématique 
spécifique et le transplanteur. 


1 - LA RÉDUCTION DE L'IMMUNOSUPPRESSION 


Le traitement initial chez tous les patients présentant un PTLD est la réduction de 
limmunosuppression dans le but d'augmenter l’activité anti-tumorale (. De plus si 
un patient doit recevoir une chimiothérapie, cette stratégie est indispensable pour 
réduire le risque de sepsis associé à la neutropenie induite par les drogues. Cette 
attitude est d'autant plus cruciale en cas de PTLD associé à l'EBV pour augmenter 
la réponse cytotoxique anti EBV et éliminer les lymphocytes infectés. Les modalités 
de réduction de l’immunosuppression sont variables fonction de l'extension de la 
maladie, mais toujours plus simples en cas de greffe rénale qui n’est pas une greffe 
vitale. Habituellement, les doses de Ciclosporine ou de Tacrolimus sont réduites de 
50% pour obtenir de faibles taux résiduels d'environ 75ng/ml pour la Ciclosporine et 
4ng/ml pour le Tacrolimus. Les drogues antiprolifératives sont également réduites 
de 50% ou totalement arrêtées. Les corticoïdes posent moins de problèmes, ils sont 
souvent maintenus aux environs de 10 mg par jour, mais très souvent des doses 
plus importantes sont données dans le contexte de la chimiothérapie. 


Si une réponse est observée, c'est en règle en moins d’1 mois ®. Rarement, il 
peut être nécessaire de combiner la réduction de l’immunosuppression avec de la 
radiothérapie ou de la chirurgie pour traiter certaines lésions localisées telle celles 
du tube digestif ou du greffon rénal lui-même (transplantectomie) ®). 


La réponse au traitement est suivie sur l'imagerie et en cas de PTLD lié à l'EBV, 
la diminution de la charge virale serait également un bon indicateur, quoique non 
admis par tous (). Chez l'enfant la réduction de l’immunosuppression permet dans 
40 à 80% des cas des rémissions de longue durée, celle-ci est observée dans 25 à 
50% des cas chez l’adulte. La réponse à la réduction de limmunosuppression est 
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en fait en grande partie conditionnée par la morphologie de la tumeur. Les PTLD 
polyclonaux se développant durant la première année post greffe répondent souvent 
bien, alors que les tumeurs monoclonales notamment celles exprimant la mutation 
BCL6 sont en règle résistantes et ont un mauvais pronostic (5). 


2 - LA CHIMIOTHÉRAPIE 


La chimiothérapie est habituellement utilisée en cas d'échec de réduction de 
limmunosuppression dans les formes polyclonales ou d'emblée en association 
avec cette diminution en cas de forme monoclonale. Le CHOP (cyclophosphamide, 
adriamycine,vincristine et prednisone) est la chimiothérapie la plus courante (5). 
Des facteurs de croissance hématopoiétiques sont souvent nécessaires pour 
réduire la neutropénie. Des rémissions de l’ordre de 50% peuvent être espérées. 
Ces traitements en eux-mêmes sont grevés d’une forte mortalité et la plupart des 
schémas actuels, quand le PTLD n'atteint pas le cerveau ont recours à des anticorps 
anti lymphocytes B en association avec de plus faibles doses de chimiothérapie 


3 - LES ANTICORPS ANTI LYMPHOCYTES B 


Puisque le PTLD est le plus souvent dû à une prolifération tumorale des lymphocytes 
B, l’utilisation de tels anticorps est logique. L'administration de Rituximab, un 
anticorps dirigé contre la molécule CD20 exprimée à la surface des lymphocytes B 
matures et immatures, induit une profonde et durable déplétion de ces cellules (6 à 
8 mois). La dose usuelle est de 4 injections de 375mg/ m? espacées d’1 semaine. 
L'utilisation isolée sans chimiothérapie est en règle insuffisante permettant une 
rémission complète de plus d’ian que dans environ 40% des cas. Aussi, hormis 
chez les patients avec des critères de bon pronostic, le traitement doit comporter 
d'emblée l'association chimiothérapie et Rituximab dont l'efficacité est en cours 
d'évaluation ©. 


4 - TRAÎITEMENT PAR LES CYTOKINES 


Les agents qui altèrent l’environnement cytokinique de la tumeur, notamment 
l’interféron alfa et l’anti IL-6 ont été utilisés en adjuvant et en parallèle à la réduction 
de l’immunosuppression, mais actuellement il n'existe pas suffisamment d'arguments 
pour leur utilisation en routine. Les résultats avec l’interféron sont plutôt décevants 
nécessitant un recours secondaire à la chimiothérapie, la toxicité est importante et 
le risque d’induction de rejet est réel ). Plus intéressant sont les résultats observés 
avec l’anti IL-6. L’1I-6 facilite la croissance des cellules B infectées par l'EBV. Les 
taux d’IL 6 sont en règle augmentés chez les patients avec PTLD. Un essai pilote a 
été effectué chez 12 patients réfractaires à la diminution de l’immunosuppression 
avec 5 rémissions complètes (). 
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5 - CAS PARTICULIER DES PTLD AFFECTANT LE SYSTÈME 
NERVEUX CENTRAL 


Le pronostic de ces tumeurs est particulièrement sombre. Le Rituximab et les 
chimiothérapies à dose usuelle ne franchissent pas la barrière hémato-méningée 
et pendant longtemps le principal traitement était la radiothérapie dont les succès 
sont rares et les effets secondaires fréquents. Récemment (9 des rémissions 
encourageantes ont été observées chez des patients traités par de fortes doses 
intra-veineuse de méthotrexate (8g/m? avec adaptation des doses à l'insuffisance 
rénale, administré tous les 15 jours si possible pendant 4 mois) 


6 - LA RAPAMYCINE 


La rapamycine est utilisée comme agent immunosuppresseur, mais possède 
également des propriétés anti-angiogéniques et anti-tumorales qui pourraient être 
utiles pour maintenir la rémission des patients atteints de PTLD. Quelques cas isolés 
ont été rapportés après greffe mais aucune série chez l'homme n’a actuellement 
été publiée. Il est néanmoins séduisant de substituer la rapamycine aux anti- 
calcineurines si la situation néphrologique le permet (11). 


7 - LA THÉRAPIE CELLULAIRE ANTI- EBV 


Après transplantation rénale, le PTLD se développe le plus souvent à partir des 
cellules du receveur et la thérapie cellulaire doit utiliser des lignées cellulaires 
cytotoxiques anti-EBV provenant du receveur. Il est possible de générer des CTL 
autologues anti EBV quand le receveur a une sérologie EBV positive , mais ceci 
prend environ 3 mois. Cette approche n’est pas possible si le receveur est EBV 
négatif. Des cellules allogéniques particulièrement bien « matchées » dans le 
système HLA peuvent néanmoins être utilisées. Des résultats encourageants ont 
été observés, mais la persistance à long terme de ces CTL EBV spécifiques reste 
incertaine (2). 


8 - PROPHYLAXIE 


La plupart des PTLD sont induits par l'EBV et la prophylaxie cherche donc à éviter 
une primo-infection ou à développer les défenses immunitaires anti EBV. 


Si le sujet est EBV négatif, le plus simple est d’éviter un donneur positif, mais en 
pratique compte tenu de la pénurie de greffons, ce choix est rarement faisable. 
Des essais vaccinaux sont en cours chez l'enfant EBV négatif en attente de 
transplantation utilisant la protéine membranaire virale gp350. Les anti-viraux 
(ganciclovir ou valganciclovir) sont souvent donnés en parallèle à la baisse de 
limmunosuppression en cas de PTLD mais sont d'efficacité très douteuse. De 
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même, il n'existe pas d’argument décisif pour l’utilisation systématique de ces 
agents en prévention de l'infection à l'EBV et de la survenue de lymphome (13). 
Ces drogues inhibent la phase lytique de la réplication, mais les PTLD sont liés à 
une infection latente vis-à-vis de laquelle, les antiviraux sont inefficaces. On ne peut 
cependant exclure que la diminution précoce des cellules B en phase lytique ne 
favorise pas la diminution du nombre de cellules B infectées par l'EBV en phase de 
latence et l'incidence de survenue de PTLD. Des essais encourageants de phase 
1/2 ont récemment été publiés utilisant le butyrate d’arginine pour faire exprimer 
la thymidine kinase dans les cellules infectée de façon latente par l'EBV. Après 
ce traitement, les cellules rentrent en phase lytique et sont alors susceptibles au 
ganciclovir (4), 


9 - LA THÉRAPIE PRÉ-EMPTIVE 


Une alternative serait de surveiller régulièrement la charge virale et de définir 
un seuil pour initier une démarche thérapeutique et en premier lieu une baisse 
de l’immunosuppression. Hélas, les corrélations actuelles entre charge virale et 
risque de développement de PTLD ne sont pas suffisamment concluantes pour 
généraliser une telle attitude. Cette corrélation semble cependant meilleure chez 
l'enfant et la baisse de l'immunosuppression avec introduction d’un agent anti-viral 
est certainement à entreprendre en cas de manifestation clinique associée à une 
primo infection (5). 


CONCLUSION 


Le traitement des PTLD reste encore relativement mal défini et peu d'essais 
comparatifs sont à notre disposition. En l'absence d'atteinte cérébrale, des rémissions 
complètes et durables d'environ 50% sontnéanmoins possibles en utilisant le schéma 
le plus classique actuel associant : baisse de l’immunosuppression, rituximab et 
chimiothérapie. De fortes doses de méthotrexate peuvent être efficaces en cas de 
lymphomes cérébraux. 


Il n'existe pas actuellement d'arguments convaincants pour l’utilisation en préventif 
ou en curatif des traitements anti-viraux actuels. 
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